
 

 

 

令和４年度厚生労働行政推進調査事業費 

食品の安全確保推進研究事業 

 

 

 

 

 

 

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究 
 

 

 

令和４年度  総括・分担研究報告書 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究代表者 辻 学 
 

令和 5（2023）年 5月 



1

7

18

22

28

30

34

35

37



40

45

50

54

57

62

69

72

80

82

83

98

108



110

112



 

総括研究報告書 

 

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究 

 

研究代表者 辻学 九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 准教授 

 

研究要旨 

【背景】油症は PCB やダイオキシン類の摂取による混合中毒で、少なくとも

2000 人ほどの住民が被害にあった。ダイオキシン類の生体への慢性影響につい

ては十分に解明されていない。油症研究班（以下、油症班）は発生当時より 50

年以上にわたり検診を行い、直接曝露した患者、継世代への影響を追跡し、分

析を行っている。 

【研究目的】PCB 類・ダイオキシン類の生体への影響、生体内動態を把握し、

ダイオキシン類の毒性を緩和する治療法・対処法を見出すことである。 

【研究成果】 

臨床的追跡調査・疫学研究 

１）油症患者の支援と治療研究の推進 

①健康実態調査、一斉検診の実施、検診結果を集積した患者データベースを更

新した。令和 3 年度全国油症検診の受診者の検診結果をデータベースに入力し

た。  

②油症認定患者の長期死亡リスクについて再評価を行っている。追跡調査期間

を 55 年に延長し、油症認定患者の生存・死亡情報を更新した。 

 

（２）臨床的追跡調査・疫学研究 

①2021 年度の油症検診で血液中ダイオキシン類濃度を測定した認定患者 1 名と

未認定者 92 名について結果集計を行った。認定患者の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は

66 pg/g-fat となり、2,3,7,8-TeCDD 毒性等価係数（WHO-2006）を用いて毒性等

量（TEQ）に換算した総ダイオキシン類（Total TEQ）濃度は 57 pg TEQ/g-fat

であった。未認定者の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は平均 8.5 pg/g-fat、Total TEQ

の平均濃度は 13 pg TEQ/g-fat であった。 

②ヒト体内で最も高濃度に検出される 2,2',4,4',5,5'-hexachlorobiphenyl

（CB153）とヒトチトクローム P450（CYP）2A6 組換え酵素を in vitro 系で反応

させ、生成した水酸化 PCB を HRGC/HRMS で分析した。その結果、生成した水酸

化 PCB 異性体は 4'-OH-CB101 と推定され、さらに in silico 解析によるドッキ

ング様式のシミュレーション結果を考慮すると、CB153 は脱塩素化を伴う反応で

4'-OH-CB101 に代謝されると推測した。 

③新しい分析カラムによる PCB 異性体の分析を行ったところ、条件検討により

20 分の短縮が可能となった。またヘリウムガスの使用量が減少した。 

④油症女性患者の閉経年齢と血中ダイオキシン類濃度との関連について追加検

討をしている。 

⑤カネミ油症患者に対する桂枝茯苓丸の臨床研究を後方視的に有効群と無効群

で比較検討したところ、桂枝茯苓丸はカネミ油症患者の倦怠感に有効である可

能性が示唆された。 

 



 

（３）基礎的研究 

①ヒト Club 細胞株 NCI-H441 細胞に対いて Benzo[a]pyrene(BaP)を投与すると、

apoptosis や goblet cell differentiation を認める。これらの変化はヒトリ

コンビナント SP-D の投与により抑制された。 

②2,4,6-三塩素置換型 PCB（246 型 PCB）の１つの 2,4,6,3’,4’,5’-

hexachlorobiphenyl (PCB119)につき、ラット・ヒト肝ミクロゾーム(Ms)による

代謝を解析した。 

③紫外線照射モデルを用いてメラニン関連遺伝子と AHR の相互作用について検

討した。 

④実験動物を用い、AHR が欠損すると精巣の重量が減量する機序として、線維芽

細胞成長因子の機能不全の可能性を示した。また、ダイオキシン誘導性蛋白質

である Selenbp1 は癌抑制効果を発揮する可能性を示した。 

⑤油症患者と健常者の皮膚ガスを採取、成分解析し、採取環境の影響について

検討した。 

⑥ベンゾピレンで AHR シグナルが活性化すると歯根膜細胞およびヒト歯根膜幹

細胞株の MMP12 が増加することが分かった。 

⑦腸上皮細胞を AHR の作用物質で刺激したところ、NRF2 をはじめとする抗酸化

遺伝子の発現が誘導されることを確認した。 

⑧AHR に作用するキヌレイン経路で産生されるキヌレン酸という物質が関節内の

軟骨変性を誘導する可能性が示唆された。 

⑨油症患者の血液細胞を分析したところ、油症患者において制御性 T 細胞の比

率・細胞数は、対象者の間に明らかな差は認めなかった。 

 

Ａ．研究目的 

PCB とダイオキシンおよびダイオキシン

類似化合物（以下、ダイオキシン類）の

混合中毒である油症が発生して 55 年が

経過した。ダイオキシン類は人類への影

響が懸念される、環境汚染物資でもあ

る。患者生体内に長期間残存するダイオ

キシン類がどのような影響を及ぼしてい

るかについては明らかでない。油症研究

の目的は、ダイオキシン類が生体に及ぼ

す慢性影響を把握し、患者に残存する症

状を緩和する方法を開発することにあ

る。 

 

（倫理面に対する配慮） 

研究によって知りえた事実については患

者のプライバシーに十分配慮しながら、

公表可能なものは極力公表する。 

 

Ｂ．研究方法 

I.班長が担当する研究 

 

１．班長は、九州大学病院油症ダイオキ

シン研究診療センター（以下、油症セン

ター）センター長を兼任する。 

２．班の総括と研究班会議開催 

３．油症検診の実施（各自治体に委託）

と検診結果の全国集計 

４．油症相談員・相談支援員制度 

健康の問題を含め、様々な不安を抱く患

者の相談を行う。また、患者に対して既

往歴、症状、生活習慣の聞き取りまたは

文書による調査を行う。 

４. 油症ダイオキシン研究診療センター

との協力体制の充実 

油症ダイオキシン研究診療センターを中

心に、九州大学病院の各診療科（医科・

歯科）油症診療ネットワークを構築して

いる。診療科の担当医師について確認を

行なった。 

５．死因・次世代調査 

ダイオキシンの生体への影響、次世代へ

の影響を検証する。 

６．台湾油症との情報交換 



 

これまでの研究を通じて得た知識を相補

的に交換し、互いの患者の健康増進につ

とめる。また、これからの研究の方向性

を議論し、よりよい研究を目指す。 

７．検診体制の見直し 

患者の症状の変遷と高齢化にあわせて検

診科目、検診項目を見直す。 

８. 臨床試験の実施 

油症患者の様々な症状を軽減するために

漢方薬の臨床試験を施行する。 

９．油症対策委員会の開催 

患者代表者からなる油症対策委員会を開

催し、研究成果の公表および次年度の実

態調査票の改正点の検討、医療者向けの

パンフレット案の検討を行う。 

１０．情報の提供 

本研究を通じて得られた知識で、情報公

開可能なものについては極力情報公開に

つとめる。パンフレット、ホームペー

ジ、油症ニュース、あるいは書面で公表

し、油症対策委員会で患者代表者に説明

を行う。 

 

Ⅱ．九州大学油症治療研究班と長崎油症

研究班が行う調査、治療および研究 

１．検診を実施し、油症患者の皮膚科、

眼科、内科、歯科症状について詳細な診

察を行い、年次的な推移を検討する。血

液検査、尿検査、骨密度検査、神経学的

検査を行う。検査結果は他覚的統計手法

などを用いて統計学的に解析し、経年変

化の傾向について調査する。 

２．油症患者体内に残存する PCB、PCQ や

ダイオキシン類の生体内動態を把握する

ために、血中濃度分析を行う。患者の症

状、検査結果にいかに寄与しているかに

ついても分析、検討する。 

３．九州大学大学院医学研究院附属総合

コホートセンターが一般住民対象に行う

環境調査に協力し、一般対照群と患者の

疾患、症状、血液中ダイオキシン類濃度

を比較し、ダイオキシン類の慢性影響を

明確にする。 

４. 各疾患バイオマーカー値の測定およ

び保存血清バンクの充実 

基礎研究・臨床研究の結果に基づいて、

油症の疾患活動性に相関する有用なバイ

オマーカーとなりうるかを評価するた

め、保存血清を保存する。 

 

５．油症の継世代に及ぼす影響に関する

検討を行うため、コホートの作成に取り

掛かる。 

６．PCB やダイオキシン類の体内動態を

明らかにする。 

７．基礎的研究を行い、PCB やダイオキ

シン類の慢性毒性の機序の解明およびダ

イオキシン類の毒性を緩和しうる薬剤の

探索を行う。 

 

Ｃ．結果および考察 

I.油症患者の支援と治療研究の推進 

１．油症相談員・相談支援員制度 

高齢化や社会的偏見により検診を受診し

ていない患者の健康状態や近況を把握

し、様々な相談を受けるために、2002 年

に患者の集中する福岡県、長崎県、広島

県で油症相談員事業を開始した。2016 年

には、相談支援員制度を施行した。定期

的に研修会を開催し、情報共有に努めて

いる。 

 

２．情報の提示 

パンフレットの更新作成、ホームペー

ジ、あるいは直接書面にて研究内容を患

者に伝達した。さらに患者への情報提供

のために、油症新聞を定期的に発行し

た。また、これまでの研究内容をひろく

知らしめることを目的として、 

油症の検診と治療の手引きは、

http://www.kyudai-

derm.org/yusho/index.html に、 

油症の現況と治療の手引きは、 

http://www.kyudai-

derm.org/member/index.html に、 

カネミ油症の手引きは、 

http://www.kyudai-

derm.org/kanemi/index.html に、 

油症研究‐30 年の歩み‐は、

http://www.kyudai-



 

derm.org/yusho_kenkyu/index.html に 

油症研究 II 治療と研究の最前線は、

http://www.kyudai-

derm.org/yusho_kenkyu/index02.html

に、 

1 年おきに福岡医学雑誌の特集号として

発行している油症研究報告集は 

http://www.kyudai-

derm.org/fukuoka_acta_medica/index.ht

ml に 

厚生労働省科学研究費補助金による研究

結果は 

http://www.kyudai-

derm.org/kakenhoukoku/index.html にそ

れぞれ掲載している。 

 

３．患者の実態把握と情報発信に関する

研究 

今年度の油症研究班の成果を患者団体に

公表し、意見、要望を伺った。今年度は

新型コロナウイルス感染症の拡大を防ぐ

ため、WEB 会議・書面会議で行った。 

 

４. ダイオキシン毒性を軽減するための

食事・運動・漢方セミナーや講演会の実

施 

コロナウイルス感染症の状況から、オン

ラインセミナーを行った。具体的には、

漢方セミナー（漢方薬による治療につい

て）の動画を油症ダイオキシン研究診療

センターの HP に令和 4 年 3 月 16 日に公

開した。 

 

５．油症対策委員会の開催 

厚生労働省、患者代表者からなる油症対

策委員会を開催し、研究成果の公表およ

び次年度の実態調査票の改正点の検討を

行った。加えて油症次世代の健康状況の

調査の中間報告・調査状況、令和 5 年度

の調査計画・方法について検討を行なっ

た。 

 

６. 油症患者の死因に関する研究 

油症認定患者の生存情報および死亡情報

をアップデートし、死亡リスクの再評価

を行うことを目的として、油症認定患者

を対象とした 55 年間の追跡調査を実施し

た。 

 

７.油症２世、３世を対象とした次世代の

健康調査 

次世代の調査対象者 421 人に個人票・次

世代調査票・同意書を送付した。これら

全てを回収できた人数は 290 人であっ

た。さらに、検診を受診し、医師による

問診・血液検査まで完了した人数は、183

人であった。今後は、これらのデータに

基づき、健康状態に関する統計学的解析

を進める。 

 

８．油症患者の血液中ダイオキシン類分

析におけるガスクロマトグラフィ/高分解

能質量分析装置の検討 

ガスクロマトグラフィ/高分解能質量分析

装置による測定は、装置が簡素化され再

現性が高いこと、測定時間が短縮された

ことが優れていたが、ダイオキシン類各

異性体の S/N 比が従来方と比較して、相

対的に低下しており、更なる条件検討が

必要と考えられる。 

 

II. 臨床的追跡調査・疫学研究 

１． 油症検診の追跡調査 

１）油症検診データ管理システムの改修 

検診票の変更については、これまで生化

学検査や免疫学的検査等の検査項目につ

いて追加や削除など軽微な変更があり、

その都度対応している。 

 

２）油症患者血液中の PCDF 類実態調査 

全国油症一斉検診の受診者について血液

中の PCDF 等（ダイオキシン類）の濃度を

継続的に測定している。2021 年度の全国

油症一斉検診の受診者について血液中の

PCDF 等（ダイオキシン類）の濃度を継続

的に測定している。2021 年度の油症検診

で血液中ダイオキシン類濃度を測定した

認定患者 1 名と未認定者 92 名について結

果集計を行った。認定患者の 2,3,4,7,8-

PeCDF 濃度は 66 pg/g-fat となり、



 

2,3,7,8-TeCDD 毒性等価係数（WHO-

2006）を用いて毒性等量（TEQ）に換算し

た総ダイオキシン類（Total TEQ）濃度は

57 pg TEQ/g-fat であった。未認定者の

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は平均 8.5 pg/g-

fat、Total TEQ の平均濃度は 13 pg 

TEQ/g-fat であった。2021 年度に実施し

た血液中 PCB 分析精度管理について、デ

ータ解析を行った結果、当所を含む国内

5 機関の定量値は概ね一致しており、各

機関で血液中 PCB の定量分析が適切に実

施されていることが分かった 

２．油症患者における眼科的所見 

１）福岡県・長崎県検診における眼科的

所見 

本年度は新型コロナウイルス感染症の影

響で眼科的診察を行うことが難しかっ

た。 

 

３．油症患者における歯肉色素沈着と残

存歯に関する検討 

本年度は新型コロナウイルス感染症の影

響で歯科診察を行うことが難しかった。 

 

4．油症における末梢血 T 細胞に関する検

討 

油症患者における制御性 T 細胞の比率・

細胞数について検討したが、対象者との

有意な差は認めなかった。今後はダイオ

キシン類の濃度との相関を検討する予定

である。 

 

５. 油症患者における皮膚ガス分析 

皮膚ガスの成分は、採取環境に依存する

可能性があり、追加解析を行なってい

る。 

 

６．カネミ油症患者における中枢･末梢神

経障害の文献的考察と他の中毒性疾患に

よる神経障害との差異の研究 

油症患者における末梢神経障害は、パター

ン化した解析によって評価できる可能性

が示唆された。 

 

８．油症曝露による継世代健康影響に関

する研究 

油症曝露による女性特有の健康影響に関

して検討した。前回は、自然閉経の年齢

を検討し、PeCDF 濃度との間には有意な

相関は認めなかったため、PCB・PCQ との

相関を検討中である。 

 

III.基礎的研究 

１． ダイオキシン類による気道上皮傷害

における肺サーファクタント蛋白に関す

る検討 

ヒト Club 細胞株 NCI-H441 細胞に

Benzo[a]pyrene(BaP)を投与し、ヒトリコ

ンビナント SP-D の投与によって CYP１A1

の発現が抑制されるか検討したが、明ら

かな抑制効果は認められなかった。 

 

２．感覚評価を用いたベンゾピレン投与

ラットに対するβ-NMN の効果検討 

ベンゾピレンを投与したラットにおける

自発行動に対する効果を評価した。ベン

ゾピレン投与は末梢神経と中枢神経内で

AHR を活性化させ、その毒性により神経

系が影響を受けることで自発運動量が低

下した可能性が示唆された。 

 

３． 皮膚の慢性炎症におけるエンドセリ

ン-1 と AHR の相互作用 

紫外線照射により、メラニン産生酵素の

誘導を認めたが、それに対するAHRリガン

ドの影響は見られなかった 

 

４． 膠原病の皮疹形成機序におけるAHR

の役割に関する研究 

抗酸化作用を有する薬剤GSK 2795039がヒ

ト表皮角化細胞において、AHRを活性化さ

せ、膠原病の治療薬であるヒドロキシク

ロロキンの効果を増強させる可能性が示

唆された。 

 

５． PCB異性体の蓄積パターン、代謝経

路について 

PCB異性体のヒトチトクロームP450

（CYP）分子種による分解過程を研究し、



 

油症患者におけるPCB異性体の特徴的な蓄

積パターンに影響を与える要因を解析し

た。PCB119の分解経路を検討したとこ

ろ、PCB119はラットおよびヒト肝におい

て、比較的容易に3-OH体へと代謝される

こと、また、CYP2B1およびヒトCYP2B6が

強く関与することが示唆された。 

 

６. 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-
dioxin による出生児の性未成熟の機構解

析：脳の性分化と生殖腺の発達に対する

芳香族炭化水素受容体の寄与 

AHR が欠損すると精巣重量が低下する機

序として、線維芽細胞成長因子の機能不

全に伴うシグナル伝達経路の不活性化が

関与する可能性が示唆された。。 

 

７． 

ダイオキシン誘導性セレン結合性タンパ

ク質 1 (SELENBP1):ヒト由来細胞を用い

た検討 

 

ダイオキシン誘導性の Selenbp1 の昨日解

析を行っている。今回は、がん由来細胞

を用いて行い、Selenbp1 はがん抑制的な

働きを持つ可能性が考えられた。 

 

８. Ah リガンドの消化管上皮に対する作

用 

腸上皮細胞に AHR リガンドを投与し、

NRF2 の核内移行を確認した。AHR が活性

酸素に対して防御的に働くことが腸管で

も想定される。 

 

９. ヒト歯根膜細胞における AhR シグナ

ルの活性化に関する研究 

ヒト歯根膜細胞・ヒト歯根膜幹細胞株に

対して、ベンゾピレンを投与して解析を

行なった。ベンゾピレンは、MMP12 の発

現を増加させる可能性が示唆された。 

 

また、ベンゾピレンを投与したヒト歯根

膜幹細胞では、Tenascin-C の発現を抑制

することで歯槽骨修復能を低下させる可

能性が示唆された。 

 

１０. 油症患者の関節症状に関する研究 

―キヌレニン経路の関節炎への影響 ― 

油症患者の関節症状に関する研究では、

キヌレン酸という物質が関節内の軟骨破

壊を誘導する可能性が示唆された。 

 

Ｄ．結論 

環境汚染物質であるダイオキシン類が環

境、生物に与える影響は国内外で検証さ

れている。油症は住民が高濃度の PCB/ダ

イオキシン類を経口摂取した世界的にも

稀有な事件である。生体内で代謝されに

くく、生体内に長期間残存するダイオキ

シン類がヒトに及ぼす慢性影響を検証し

た疫学研究は油症研究の他にない。油症

班では、血液中にごく微量に存在するダ

イオキシン類各異性体濃度を精確かつ再

現性をもって分析している。この油症研

究により、患者のみならず、人類にとっ

て有益な知見が得られると期待される。

特に、今年度からは、油症２世・３世に

おける健康調査を開始し、ダイオキシン

類の世代に渡る慢性影響についての研究

に着手した。このダイオキシン類による

継世代の健康状況の解析を行う研究は、

人類のダイオキシン類の影響を解明する

ために非常に重要な研究結果となりうる

可能性が高い。 

基礎的研究においては、ダイオキシン類

の受容体である AHR の働きに着目し、培

養細胞・動物実験を用いた実験を継続し

て行っている。最近では、九州大学病院

油症ダイオキシンセンターの研究業績に

基づき、AHR の働きを調節して疾患を治

療するというコンセプトに基づいた新し

い薬剤（治療用 AHR 調節薬: Therapeutic 

AHR-Moduating Agent, TAMA）が開発され

た。現在、Tapinarof という化合物を含

む外用薬が、炎症性皮膚疾患の治療薬と

して臨床試験が行われている。米国では

2022 年 5 月に使用が認可された。さらに

最近では、Tapinarof が IL-37 という抗

炎症作用を発揮するサイトカインの産生

を誘導することを明らかとした。IL-37



 

によって油症の症状が寛解するか、検討

していく方針である。T 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし。 
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研究要旨  

全国油症一斉検診の受診者について血液中の PCDF 等（ダイオキシン類）の濃度を継続的

に測定している。2021 年度の油症検診で血液中ダイオキシン類濃度を測定した認定患者 1

名と未認定者 92 名について結果集計を行った。認定患者の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は 66 

pg/g-fat となり、2,3,7,8-TeCDD 毒性等価係数（WHO-2006）を用いて毒性等量（TEQ）に換

算した総ダイオキシン類（Total TEQ）濃度は 57 pg TEQ/g-fat であった。未認定者の

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は平均 8.5 pg/g-fat、Total TEQ の平均濃度は 13 pg TEQ/g-fat で

あった。 

血液中ダイオキシン類の微量分析技術を用いて 2021 年度に実施した血液中 PCB 分析精

度管理について、データ解析を行った。その結果、当所を含む国内 5 機関の定量値は概ね

一致しており、各機関で血液中 PCB の定量分析が適切に実施されていることが分かった。 

ヒト体内で最も高濃度に検出される 2,2',4,4',5,5'-hexachlorobiphenyl（CB153）とヒ

トチトクローム P450（CYP）2A6 組換え酵素を in vitro 系で反応させ、生成した水酸化 PCB

を HRGC/HRMS で分析した。その結果、生成した水酸化 PCB 異性体は 4'-OH-CB101 と推定さ

れ、さらに in silico 解析によるドッキング様式のシミュレーション結果を考慮すると、

CB153 は脱塩素化を伴う反応で 4'-OH-CB101 に代謝されると推測した。 

現在、2022 年度の全国油症一斉検診の受診者のうち 436 名について血液中ダイオキシン

類濃度測定を行っている。 

  



Ａ．研究目的 

2004 年に血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 値が新

たな油症診断基準に加えられた。また 2012

年 12 月には油症診断基準追補(同居家族の

条件追補)が加わり、2021 年度現在の認定

患者数は 2,367 名である。 

全国油症治療研究班では、油症認定患者

の治療と追跡、ならびに未認定者の患者診

定に資することを目的として、毎年全国で

油症一斉検診を行っている。本分担研究で

は、福岡県保健環境研究所で開発したダイ

オキシン類分析法を用いて、油症一斉検診

受診者のうち、2001 年度は福岡県の受診者

中の希望者、2002～2006 年度の 5年間は全

国の受診者における希望者、2007 年度から

は未認定者と油症認定患者のうち初回及び

過去 3 年以内に測定歴の無い認定患者の血

液中ダイオキシン類濃度を測定してきた。

測定結果は患者認定における指標値として

用いられ、患者の血液中ダイオキシン類濃

度の解明、血液中濃度の経年推移や体外排

泄速度の解析等に活用されている。 

本年度は以下の3項目について検討した。 

（１）2021 年度全国油症一斉検診の受診者

のうち血液中ダイオキシン類濃度の測定を

行った 93 名について結果集計を行った。

2013年度から検診が始まった同居認定者の

血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度について現状

の把握を行った。 

（２）国内で血液中ダイオキシン類・PCB 測

定を行っている分析機関に共通の血液試料

を配布し、各機関の定量結果を統計手法で

比較する精度管理を行った。 

（３）ヒト体内で最も高濃度に検出される

2,2',4,4',5,5'-hexachlorobiphenyl

（CB153）とヒトチトクローム P450（CYP）

2A6 組換え酵素を in vitro 系で反応させ生

成する水酸化 PCB を分析した。また、in 

silico解析によるドッキング様式のシミュ

レーション結果と統合することで代謝経路

を推測した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．血液中ダイオキシン類の測定 

血液中ダイオキシン類の測定は、2001 年

度に開発した高感度分析法に準じて行った。

油症一斉検診で要求される条件（分析期間、

処理件数、分析感度）に対応するために、必

要に応じて抽出法や機器分析法に改良を加

えながら現在に至っている。定量結果の信

頼性を確保するため、血液試料 22 件につき

ブランク試験 1 件、内部精度管理試料とし

てヒト血清 1件を加えた計 24 件を「1バッ

チ」として前処理を実施し、試験操作が適

切に実施されているか確認した。 

2021 年度の油症一斉検診受診者のうち、

初回及び過去 3 年以内に血液中ダイオキシ

ン類測定歴が無い認定患者 1 名及び未認定

者 92 名から得られた血液を対象に測定を

実施した。血液はヘパリン入り真空採血管

に採取され、測定まで 4℃以下で冷蔵保存

された。 

ダイオキシン類各異性体濃度の2,3,7,8-

TCDD 毒性等量（TEQ）への換算には、2005 年

に WHO が策定した毒性等価係数（WHO-2006）

を用いた。各受診者の区分（認定または未

認定）は 2021 年の検診受診時のものを用い

た。 

 

２．血液中 PCB 濃度分析の精度管理 

国内の分析機関（4か所）に 2種類の血液

試料を配付し、PCB 異性体の分別定量を依

頼した。分析は各機関で通常行っている試

験法に従って実施された。 



各機関の報告値に福岡県保健環境研究所

の測定値を加えた 5 機関分のデータを集計

して解析した。全体解析では各 PCB 異性体

の全血重量あたりの濃度を用い、ピーク分

離不可として報告された異性体があった場

合は、一律に未分離扱いとし、該当する異

性体の濃度を合算した。定量下限未満の異

性体濃度はゼロとし、Total PCB 濃度や同

族体ごとの濃度を集計した。各分析機関の

比較には CV 値および Zスコアを用いた。  

 

３．ヒト CYP2A6 組換え酵素を用いた CB153

の in vitro 代謝試験 

市販されているヒト CYP2A6 組換え酵素

（ Human CYP2A6 + P450 Reductase + 

Cytochrome b5, CORNING ） 及 び CB153

（AccuStandard Inc.）を用いて、in vitro

系で代謝試験を実施し、生成した水酸化PCB

を HRGC/HRMS で分析した。代謝試験及び水

酸化 PCB の測定は、愛媛大学沿岸環境科学

研究センター共同利用・共同研究拠点「化

学汚染・沿岸環境研究拠点」との共同研究

により愛媛大学にて実施した。また、これ

までに実施した in silico 解析によるドッ

キング様式のシミュレーション結果に基づ

き、生成した水酸化 PCB の代謝経路を推測

した。 

 

(倫理面への配慮) 

 血液中ダイオキシン類の測定は、本人の

同意が得られた者のみを対象とした。研究

成果の発表に際しては統計的に処理された

結果のみを使い、個人を特定できるような

情報は存在しない。また、本研究は「福岡県

保健環境研究所疫学研究倫理審査委員会要

綱」に基づき、審査を受け承認されたもの

である（許可番号 R第 3-7 及び-8 号、2021

年 12 月 3 日承認）。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

１．ダイオキシン類分析の信頼性確保 

１－１．微量測定技術の確立 

 血液中の微量ダイオキシン類を高感度に

検出、定量するために表 1 に示す機器分析

条件を確立し、以降の測定を実施した。本

条件によって得られたダイオキシン類標準

品の測定クロマトグラムを図 1に示した。 

１－２．内部精度管理 

各測定バッチ（24 件）のブランク試験結

果の取扱いは、厚労省が策定した「血液中

のダイオキシン類測定暫定マニュアル」に

準じて行った。全測定を通じて定量精度に

著しい影響を与えるような操作ブランクの

出現は認められなかった。 

血液試料と並行分析したヒト血清試料に

ついてダイオキシン類異性体の定量値を各

バッチ間で比較したところ、CV 値は約 10%

で再現性は良好であった。 

１－３．外部精度管理 

 5 機関（A～E）の血液中 PCB 濃度の測定結

果（全血重量あたり）を表 2に示した。PCB

低塩素化体（塩素化数 1～3）を計測対象と

していない機関、またこれらの同族体濃度

を定量下限値未満で報告した機関もあった

が、4～10 塩素化物は全ての検査機関が実

測値を報告した。 

血液サンプル FBCC2101 の血液中 PCB 濃

度の総和（Total PCB）は平均 700 pg/g-wet

（範囲：610－750 pg/g-wet）となり、CV は

7.7％と良好な結果であった（表 2(1)）。ま

た図 2-A に示すように Z スコアが±2 を超

えた機関は認められなかった。 

一方、血液サンプル FBCC2102 の Total 

PCB は平均 380 pg/g-wet（範囲：330－400 



pg/g-wet）であり、CV は 8.0％と良好な結

果であった（表 2(2)）。Zスコアが±2を超

えた機関は無かった（図 2-B）。 

 

２．2021 年度油症一斉検診受診者の血液中

ダイオキシン類濃度 

 2021年度の血液中ダイオキシン類測定対

象者は 93 名（内訳：認定患者 1名及び未認

定者 92 名）であった。2020 年度の 80 名に

比べて 13 名増加したが、2019 年度以前が

200名以上で推移していたことを考えると、

新型コロナウイルス感染症拡大のため全国

的に健診の規模が縮小された影響が続いて

おり、受診者数は回復していない。また、

2007 年度以降、ダイオキシン類測定対象者

は初回受診者と過去 3 年以内に測定歴の無

い認定患者としており、4 年周期で測定件

数が多くなる傾向がある。2021 年度はその

ピークの前年に当たっていたこと、未認定

者の受診者減少には 2012 年 12 月に油症診

断基準に同居家族条項が追加され、一部の

未認定者が同居家族条件による認定を受け

たことが要因として含まれる。 

表 3 に 2021 年度の油症一斉検診の油症

認定患者及び未認定者の血液中ダイオキシ

ン類濃度の分析結果、ならびに 2004 年度に

福岡県内で実施した一般住民の血液中ダイ

オキシン類濃度を示した。 

認定患者（1名）の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

は 66 pg/g-fat となり、2,3,7,8-TeCDD 毒

性等価係数（WHO-2006）を用いて毒性等量

（TEQ）に換算した総ダイオキシン類濃度

（Total TEQ）は 57 pg TEQ/g-fat であっ

た。未認定者 92 名の 2,3,4,7,8-PeCDF の平

均濃度は 8.5 pg/g-fat、Total TEQ の平均

濃度は 13 pg TEQ/g-fat であった。未認定

者の 2,3,4,7,8-PeCDF 平均濃度を対照群の

一般住民と比較すると、同等もしくはやや

低い濃度であった。 

表 4 は未認定者の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

の度数分布を示した。未認定者の多くは一

般人と同等の 30 pg TEQ/g-fat 未満に分布

していたが、油症診断基準で「高い濃度」の

区分とされる 50 pg/g-fat 以上の受診者が

1名認められた（98 pg TEQ/g-fat）。 

2020 年度現在の同居家族認定者 306名の

うち血液中ダイオキシン類濃度の測定歴が

ある 205 名について測定結果を集計したと

ころ、2,3,4,7,8-pentaCDF 平均濃度は 24 

pg/g-fat（範囲 2.8～440 pg /g-fat）であ

った。油症診断基準で「高い濃度」の区分に

属する 50 pg /g-fat 以上を示した患者数

は 15 名であった。 

 

３．ヒト CYP2A6 による CB153 の代謝 

ヒト CYP2A6 組換え酵素と CB153 を使用

した in vitro 代謝試験を実施し、生成した

水酸化PCB異性体の測定結果を図3に示す。

標準品と比較したところ、5塩素化体の 4'-

OH-CB101 であると推定された。また、CB153

は 6 塩素化体の PCB であるが、6 塩素化体

の水酸化 PCB の生成は認められなかった。 

また、ヒト CYP2A6 と CB153 の in silico

解析によるドッキング様式のシミュレーシ

ョン結果に基づき、予測された代謝標的部

位を考慮すると、CB153 の 3 位を標的とし

た 3,4-epoxide 体の生成に続き脱塩素され

て 4'-OH-CB101 に代謝されたものと推測さ

れた（図 4）。 

 

Ｄ．結論 

 少量（約 5グラム）の血液から 2,3,4,7,8-

PeCDF を含むダイオキシン類を定量する分

析技術と体制を維持し，継続して測定を行



ってきた。測定データの信頼性を確保する

ためにブランク試験、内部精度管理を実施

し、国内の分析機関と共通の血液試料を分

析する精度管理を行った。 

2021年度の血液中ダイオキシン類濃度測

定対象は、認定患者 1名と未認定者 92 名で

あった。認定患者の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

は 66 pg/g-fat 、Total TEQ 濃度は 57 pg 

TEQ/g-fat で あ っ た 。 未 認 定 者 の

2,3,4,7,8-PeCDF平均濃度は8.5 pg/g-fat、

Total TEQ の平均濃度は 13 pg TEQ/g-fat

であった。多くの未認定者で血液中ダイオ

キシン類濃度は一般人と同等のレベルであ

ったが、油症診断基準で「高い濃度」に該当

する受診者が 1名認められた。2001 年度か

ら 20 年間継続している血液中ダイオキシ

ン類濃度測定の累計数は 6030 件となった。

2021年度の測定結果はすでに油症診断デー

タベースへ追加登録されており、臨床症状

との関連性解析などに今後活用される。 

ヒト体内で最も高濃度に検出される

CB153とヒトCYP2A6組換え酵素をin vitro

系で反応させ、生成した水酸化 PCB の分析

を実施した。また、in silico 解析によるド

ッキング様式のシミュレーション結果と統

合することにより、脱塩素化を伴う反応で

4'-OH-CB101 を生成する代謝経路を示すこ

とができた。このように、in silico 解析に

よるシミュレーション及び in vitro 試験

を統合した解析手法は、解明が困難な生体

内で起こっている CYP 分子種と PCB の代謝

反応を把握する技術として有用と考えられ

る。 
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表１ 共通血液試料中の PCB 測定結果（単位：pg/g-wet） 

 

GC conditions  

GC Thermo Fisher Scientific TRACE 1310 

Column type BPX-5 (TRAJAN, 0.25mm×5m, 0.25 µm) 

BPX-DIOX-1 (TRAJAN, 0.15mm×30m) 

Injection Splitless 

Injection volume 2 µL 

Injector temperature 300 ℃ 

Carrier gas （Flow rate） He (0.6 mL/min) 

Oven temperature program 160 ℃ (1 min) – 30 ℃/min – 210 ℃ 

 – 5 ℃/min – 300 ℃ (14.3 min) 

MS conditions  

MS Thermo Fisher Scientific Double Focusing 

Sector Mass Spectrometer 

Ionization mode EI positive 

Electron energy 45 eV 

Source temperature 280 ℃ 

Resolution 10,000 

Target masses  

 12C12- 13C12- 

TetraCB 289.9224, 291.9194 303.9597 

PentaCB 325.8804, 327.8776 337.9207 

HexaCB 359.8415, 361.8385 371.8817 

TetraCDF 303.9016, 305.8987 317.9389 

PentaCDF 339.8597, 341.8568 351.9000 

HexaCDF 373.8208, 375.8178 385.8610 

HeptaCDF 407.7818, 409.7789 419.8220 

OctaCDF 441.7428, 443.7399 455.7801 

TetraCDD 319.8965, 321.8936 333.9339 

PentaCDD 353.8576, 355.8546 367.8949 

HexaCDD 389.8157, 391.8127 401.8559 

HeptaCDD 423.7766, 425.7737 435.8169 

OctaCDD 457.7377, 459.7348 471.7750 

 

  



図１ ダイオキシン類標準溶液の測定クロマトグラム例 
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表２ 共通血液試料中の PCB 測定結果（単位：pg/g-wet） 

（１）試料名 FBCC2101 

 

 

（２）試料名 FBCC2102 

 

 

 

   

 

図２ 機関別血液中 Total PCB 濃度の𝑋ത管理図（A: FBCC2101、B: FBCC2102） 

 

  

A B C D E
Total MoCBs 2.8 3.7 2.7 ― ― 3.0 ―
Total DiCBs 0 2.6 2.0 ― ― 1.5 ―
Total TriCBs 1.2 3.8 2.0 1.5 0.45 1.8 70
Total TeCBs 12 16 14 11 13 13 15
Total PeCBs 34 42 35 31 41 37 13
Total HxCBs 330 310 300 280 330 310 6.7
Total HpCBs 280 240 290 230 280 270 11
Total OcCBs 66 62 53 56 70 61 12
Total NoCBs 5.8 6.5 5.9 4.5 7.6 6.1 19
DeCB 2.0 2.4 2.4 1.9 4.1 2.6 34

Total PCBs 730 690 710 610 750 700 7.7

化合物名
分析機関

Mean CV%

A B C D E
Total MoCBs 0 0.9 0.7 ― ― 0.53 ―
Total DiCBs 0 1.6 0.9 ― ― 0.84 ―
Total TriCBs 0 6.0 1.5 0.94 0 1.7 150
Total TeCBs 7.0 12 8.8 7.5 10 9.1 21
Total PeCBs 25 30 25 23 27 26 10
Total HxCBs 200 170 190 160 180 180 7.2
Total HpCBs 140 120 150 110 130 130 13
Total OcCBs 30 29 24 24 26 27 10
Total NoCBs 2.5 3.1 3.0 2.2 3.5 2.9 18
DeCB 1.0 1.3 1.2 1.0 1.4 1.2 15

Total PCBs 400 380 400 330 380 380 8.0

化合物名
分析機関

Mean CV%
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表３ 2021 年度血液中ダイオキシン類濃度調査結果（単位：pg/g-fat） 

 

 

 

表４ 未認定者（92 名）の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度（単位：pg/g-fat）の度数分布 

 

 

同族体名 認定者

最小 最大 最小 最大

2,3,7,8-TeCDD 2.0 0.73 0.50 0.50 3.3 1.9 0.50 4.3
1,2,3,7,8-PeCDD 9.1 2.8 2.1 0.50 16 9.0 3.2 20
1,2,3,4,7,8-HxCDD 3.1 1.3 1.0 1.0 6.0 3.6 0.50 13
1,2,3,6,7,8-HxCDD 47 8.7 6.5 1.0 51 28 7.3 70
1,2,3,7,8,9-HxCDD 4.6 1.4 1.0 1.0 10 4.5 0.50 16
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 13 10 7.9 2.0 83 78 18 470
OCDD 200 150 106 31 1881 1200 180 7600
2,3,7,8-TeCDF 2.0 0.64 0.50 0.5 2.8 1.0 0.50 4.5
1,2,3,7,8-PeCDF ND 0.56 0.50 0.5 2.1 0.67 0.50 4.6
2,3,4,7,8-PeCDF 66 8.5 5.0 1.1 98 17 6.0 63
1,2,3,4,7,8-HxCDF 7.2 1.8 1.0 1.0 15 5.0 1.0 20
1,2,3,6,7,8-HxCDF 5.6 2.0 1.0 1.0 11 5.7 1.0 16
2,3,4,6,7,8-HxCDF ND 1.0 1.0 1.0 2.9 1.2 1.0 5.2
1,2,3,7,8,9-HxCDF ND ND - - - ND - -
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF ND 1.3 1.0 1.0 6.5 2.2 1.0 14
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF ND ND - - - ND - -
OCDF ND ND - - - 2.1 2.0 18
3,4,4',5-TeCB(PCB81) ND ND - - - 5.6 ND 24
3,3',4,4'-TeCB(PCB77) ND 6.0 5.0 ND 19 8.4 ND 31
3,3',4,4',5-PeCB(PCB126) 140 38 21 ND 190 110 17 520
3,3',4,4',5,5'-HxCB(PCB169) 150 47 27 5.0 300 64 16 190
Total PCDDs 280 170 130 42 2000 1300 210 8200
Total PCDFs 87 20 15 10 130 37 15 86
Total PCDD/PCDFs 370 190 140 53 2100 1300 220 8300
Total Non-ortho  PCBs 300 96 62 20 510 190 59 740
Total Dioxins 670 290 210 73 2500 1500 280 9000
Total PCDDs-TEQ 17 4.8 3.8 1.3 27 16 5.1 35
Total PCDFs-TEQ 22 3.3 2.0 0.80 32 6.6 2.3 14
Total PCDDs/PCDFs-TEQ 38 8.1 5.7 2.2 41 22 7.4 50
Total Non-ortho  PCBs-TEQ 19 5.2 3.2 0.65 27 13 2.6 58
Total TEQ 57 13 9.4 2.8 65 37 12 110

（ND：定量下限値未満）

一般住民（127名）未認定者（92名）

範囲（1名）
平均 中央値 平均

範囲

未認定者（人）

以上 未満

95 100 1

45 95 0

40 45 1

35 40 0

30 35 2

25 30 0

20 25 3

15 20 4

10 15 16

5 10 19

0 5 46

92

濃度範囲

人数計



 

 

図３ ヒト CYP2A6-CB153 の in vitro 代謝試験において生成した 5塩素化体代謝物

の HRGC/HRMS 測定クロマトグラム 



 

 

図４ In vitro 代謝試験及び in silico 解析から推測されたヒト CYP2A6 による CB153

の代謝経路 
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分担研究報告書 

油症患者の血液中ポリ塩化ビフェニール異性体分析における分析条件の検討 

研究分担者 戸髙 尊 公益財団法人北九州生活科学センター 課長 

研究協力者 広瀬勇気 公益財団法人北九州生活科学センター 検査員 

上原口奈美 公益財団法人北九州生活科学センター 検査員 

梶原淳睦  公益財団法人北九州生活科学センター 参事 

千々和勝己 公益財団法人北九州生活科学センター 常務理事 

池田光政  公益財団法人北九州生活科学センター 理事長 

研究要旨 HT-8 PCB カラムを用いてヒト血液中 PCB の異性体分析を行ってき

たが、カラム固定相の原材料が製造中止となり、従来使用していたカラムでの分

析が出来なくなった。その代わりとして、新しい新規ポリマーを固定相に配合し

たカラムが発売された。各異性体の分離に関しては、以前使用していたカラムよ

り良好であったが、測定時間が約 60 分と長く従来法の 2 倍の時間を要する。今

回、新たに発売された分析カラムを用いて、PCB 異性体の分離および測定時間の

改善に関して検討を行った。その結果、各異性体の分離は、検討前の方法より良

好で、分析時間も 40 分程度となり、20 分短縮可能となった。今後もヘリウムガ

スの供給が制限された場合、本法はヘリウムガスの消費を抑制できるので非常時

の対策として有効である。

Ａ．研究目的 

Thermo Fisher Scientific 社のガス

クロマトグラフ/高分解能質量分析装置

を用いて、油症患者血液中ダイオキシン

類の高感度分析法を検討している。今年

度も新型コロナ感染症の影響により、海

外から検討に必要なパーツ類が十分に供

給されないため、従来法よりも高感度か

つ高精度な分析法を確立するまでには至

っていない。従って、今年度の研究テー

マを変更し、油症患者の血液中ポリ塩化

ビフェニール異性体分析における分析条

件の検討という内容で報告を行う。

ポリ塩化ビフェニール(PCB)は,塩素の

置換数・位置により理論的に 209 種類の

異性体が存在する。ヒト血液中では、約

70種類の異性体を測定対象としている 1)。

従来使用していたカラムの固定相は、メ

タカルボラン骨格にフェニル基がついた

構造を基本としていたが、カラム固定相

の原材料が製造中止になり、従来使用し

ていた分析カラムの供給が停止されたた

め、その代わりとして新しい新規ポリマ

ーを固定相に配合したカラムが発売され

た。各異性体の分離に関しては、以前使

用していたカラムより良好であったが、

測定時間が約 60 分と長く従来法の 2 倍

の時間を要する。従って、年間約 400 検

体の測定を行う場合、この分析法での

PCB 異性体分析は、効率的な方法ではな

い。

今回、この問題を解決するために、各

異性体の分離を維持したまま、分析時間

を可能な限り短縮できるように昇温時間

の条件検討を行った。 



Ｂ．研究方法   

1．分析方法 

高分解能ガスクロマトグラフ/高分解

能質量分析装置（GCMS）に関して、GC 部

は Agilent 社製 HP-7890A、 MS 部は

Micromass 社製 AutoSpec Premier を用

い,試料注入はオートサンプラー Combi-

PAL (CTC Analytics 社製)を使用した。

カラムは HT-8 PCB(Trajan 製、内径；

0.25：長さ；60m)を用いた。昇温条件は、

100℃で 1 分間保持、180℃まで 20℃/分

で昇温、180℃で 0 分間保持、260℃まで

2℃/分で昇温、260℃で 0分間保持、300℃

まで5℃/分で昇温、300℃で0分間保持、

320℃まで 10℃/分で昇温、320℃で 5 分

間保持の条件化で行った。イオン化法は、

EI 法で、イオン源温度とインターフェイ

ス温度は、それぞれ 280℃で、イオン化

電圧、イオン化電流、および加速電圧は、

それぞれ 40eV,750μA および 8000V に設

定し、分解能 10000 に調整した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の結果においては、個人が特定

できるようなデータは存在しない。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

従来血液中 PCB の異性体分析に使用し

ていた分析カラムは、PentaCB (#132)と

PentaCB (#153)との分離の悪さが顕著に

見られていたが、新しいタイプのカラム

では、良好な分離が得られている。各異

性体の分離を維持したまま、分析時間を

短縮できるように昇温時間の検討を行っ

た。その結果、昇温条件を、130℃で 1分

間保持、220℃まで 20℃/分で昇温、220℃

で0分間保持、280℃まで2℃/分で昇温、

280℃で 0 分間保持、320℃まで 20℃/分

で昇温、320℃で 2.5 分間保持の条件化で

行うと、検討前の方法よりも良好な分離

が得られるとともに、分析時間が 20 分短

縮可能となった。 

令和 3年および令和 4 年に油症検診を

受診した未認定患者は、それぞれ 92 およ

び 131 名であった。その両年度に受診を

行った 27 名の未認定患者の血液中 PCB

異性体濃度分析を、従来法と検討した方

法により行い各異性体濃度を比較した。

令和 4 年度に検診を行った 27 名の未認

定患者の血液中 PCB 異性体濃度を検討し

た方法により測定した結果、PentaCB 

(#118), HexaCB (#153), HexaCB (#156)

および total PCB 濃度の各値は、令和 3

年度に従来法で測定した各値とほとんど

同じ値であった（表 1）。さらに、令和 4

年度の PCB 異性体分析の結果を基に行っ

た 27 名のパターン解析の判定結果を、令

和 3 年度の結果と比較すると、すべて同

じ判定結果が得られ、測定法の違いによ

る影響は認められなかった。 

 

Ｄ．結論 

近年、血液中 PCB の異性体分析に使用

していた分析カラムの供給が停止された

ため、従来法とは異なる新規ポリマーを

固定相に配合した新しい分析カラムが発

売された。PCB 各異性体の分離に関して

は、従来使用していたカラムより良好な

分離が得られたが、測定時間が約 60 分と

長く、年間約 400 検体の測定を行う場合、

キャリア-ガスとして用いるヘリウムの

消費量も多くなり効率的な方法ではない。

今回、昇温時間の検討を行った結果、検

討前の方法よりも良好な分離が得られる

とともに、分析時間が 20 分短縮可能とな

った。 

ヘリウムガスは世界的な需給の逼迫に

より、日本への供給が制限されている。

ヘリウムガスをキャリアーガスとして用

いる測定では、その対策として極力消費

量を抑える、もしくは代替ガスへの変更

などの対策が必要である。高分解能質量

分析装置による PCB 異性体分析は、イオ

ン源部内で、超高真空の条件下で PCB 異



性体のイオン化を行っている。キャリア

ーガスとして水素ガスを用いた場合、ヘ

リウム使用時と同様な超高真空度が得ら

れないので、PCB の異性体分析を行うの

は不可能です。一方窒素ガスは安全性の

高いガスですが、キャリアーガスとして

用いた場合、PCB 異性体の検出感度が低

下し、異性体の分離も良好でないため、

これら代替ガスによる PCB の異性体分析

は、極めて困難です。 

今後もヘリウムガスの供給が制限され

た場合、今回行った血液中 PCB の異性体

分析法の検討は、測定時間を短縮でき、

ヘリウムガスの消費を抑制できるので非

常時の対策として有効である。 

 

Ｅ．研究発表 

１．論文発表 

1) 〇Sato T, Kogiso T, Kamiharaguchi 

N, Todaka T, Hirakawa H, Hori T, 

Kajiwara J, Katsuki S, Furue, M, 

Tsuji G. Polychlorinated quater-

phenyl concentrations in the blood 

and their patterns in subjects 

examined for a possible diagnosis 

of Yusho from FY 2009 to 2019. 

Fukuoka Igaku Zasshi, 2021; 

112(2): 90-98. 

2） 〇Shintani Y, Hori T, Tobiishi 

K, Hirakawa H, Sato T, Yasutake 

D, Todaka T, Kajiwara J, Katsuki 

S, Tsuji G, Furue M. Interlabora-

tory cross-comparison study of 

dioxins and PCBs analysis in 

human blood samples (from FY 2016 

to 2019). Fukuoka Igaku Zasshi, 

2021; 112(2): 99-109. 

 

２．学会発表 

なし 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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表 1　令和3および令和4年の両年度に油症検診を受診した27名の血液中ポリ塩化ビフェニール濃度

Mean SD Mimimum Maximum Mean SD Mimimum Maximum
TriCB-29 0.033 0.043 0.015 0.155 0.034 0.039 0.015 0.163
TriCB-28 1.949 1.310 0.461 5.656 1.882 1.205 0.629 5.648
TriCB-37 0.015 0.000 0.015 0.015 0.015 0.000 0.015 0.015

TetraCB-52 0.819 0.955 0.015 3.581 0.763 0.911 0.136 3.356
TetraCB-49 0.198 0.178 0.015 0.921 0.218 0.177 0.015 0.851
TetraCB-47 0.556 0.305 0.269 1.577 0.606 0.328 0.311 1.582
TetraCB-44 0.255 0.117 0.015 0.653 0.212 0.152 0.015 0.676
TetraCB-71 0.039 0.033 0.015 0.134 0.027 0.019 0.015 0.076
TetraCB-63 0.129 0.141 0.015 0.526 0.134 0.151 0.015 0.614
TetraCB-74 15.318 28.421 1.150 141.239 15.015 25.167 1.408 121.567
TetraCB-70 0.207 0.098 0.079 0.499 0.159 0.065 0.042 0.285
TetraCB-66 1.672 1.466 0.208 6.034 1.762 1.530 0.413 6.788
TetraCBs-56/60 0.353 0.316 0.081 1.421 0.407 0.317 0.015 1.321

PentaCB-95 0.402 0.396 0.015 2.055 0.466 0.493 0.015 2.522
PentaCB-92 0.569 0.675 0.015 3.243 0.618 0.780 0.015 3.782
PentaCB-101 1.571 2.019 0.137 10.227 1.668 2.275 0.122 11.942
PentaCB-99 12.438 17.540 2.029 89.710 12.731 15.361 2.348 70.665
PentaCB-117 1.090 1.475 0.015 5.899 1.100 1.572 0.015 7.081
PentaCB-87 0.831 1.118 0.015 5.138 0.473 0.670 0.015 2.618
PentaCB-85 0.290 0.300 0.015 1.082 0.134 0.185 0.015 0.692
PentaCB-110 0.259 0.222 0.015 0.993 0.379 0.381 0.015 1.713
PentaCB-107 1.124 1.328 0.015 4.861 1.133 1.362 0.015 5.387
PentaCB-123 0.385 0.551 0.015 2.260 0.442 0.567 0.015 2.286
PentaCB-118 25.499 37.165 2.346 171.370 25.282 33.733 3.008 149.069
PentaCB-114 3.101 4.899 0.099 19.667 3.208 4.734 0.135 18.028
PentaCB-105 4.343 6.547 0.537 32.412 4.024 5.069 0.510 23.541

HexaCB-151 1.066 1.279 0.015 5.892 1.055 1.240 0.053 6.171
HexaCB-135 0.384 0.438 0.015 1.841 0.347 0.393 0.015 1.700
HexaCB-147 0.642 0.872 0.015 4.117 0.678 0.926 0.015 4.520
HexaCB-139 0.204 0.208 0.015 1.069 0.136 0.282 0.015 1.327
HexaCB-134 0.021 0.033 0.015 0.190 0.022 0.030 0.015 0.172
HexaCB-165 0.015 0.000 0.015 0.015 0.067 0.111 0.015 0.527
HexaCB-146 28.536 43.914 1.353 176.706 29.029 42.931 1.801 191.705
HexaCB-132 0.045 0.081 0.015 0.388 0.138 0.228 0.015 1.073
HexaCB-153 152.023 230.814 8.858 897.404 157.303 224.358 12.193 863.784
HexaCB-141 0.218 0.315 0.015 1.552 0.237 0.340 0.015 1.696
HexaCB-137 4.255 6.984 0.288 32.443 4.116 6.031 0.310 23.414
HexaCB-130 4.199 6.163 0.223 23.608 4.225 6.070 0.162 26.576
HexaCB-164 30.845 46.432 1.166 191.667 37.308 55.268 2.220 236.359
HexaCB-138 56.408 91.984 4.314 432.780 57.534 83.438 6.179 358.509
HexaCB-128 0.793 1.004 0.015 4.902 0.573 0.719 0.015 3.613
HexaCB-167 6.054 9.437 0.325 36.250 6.378 9.456 0.243 36.740
HexaCB-156 14.639 21.221 0.646 76.293 13.722 18.624 0.778 78.127
HexaCB-157 3.215 4.574 0.136 16.892 3.150 4.118 0.177 16.336

HeptaCB-179 0.185 0.208 0.015 1.056 0.168 0.245 0.015 1.213
HeptaCB-178 16.702 27.224 0.484 113.315 16.614 27.136 0.650 125.285
HeptaCB-182 68.708 114.995 2.058 453.108 66.470 110.663 2.460 497.755
HeptaCB-183 10.441 17.266 0.552 73.901 9.962 14.978 0.561 56.815
HeptaCB-181 0.111 0.279 0.015 1.431 0.087 0.181 0.015 0.801
HeptaCB-177 12.654 20.541 0.528 75.687 11.418 18.018 0.580 70.759
HeptaCB-172 8.005 13.240 0.185 53.014 7.723 12.930 0.235 58.614
HeptaCB-180 156.487 252.893 3.934 1010.223 163.194 265.972 5.419 1159.743
HeptaCB-191 1.129 1.696 0.015 5.762 1.232 1.751 0.038 6.539
HeptaCB-170 40.220 62.921 1.146 245.428 40.193 63.281 1.403 277.672
HeptaCB-189 2.496 3.721 0.015 15.634 2.557 3.850 0.015 16.914

OctaCB-202 9.758 15.747 0.248 63.788 7.728 13.018 0.070 57.562
OctaCB-200 0.814 1.511 0.015 7.170 0.564 0.970 0.015 4.449
OctaCB-201/198 29.315 48.544 0.452 202.618 28.030 46.787 0.500 209.775
OctaCB-203 14.353 22.921 0.189 90.444 13.092 21.710 0.402 99.987
OctaCB-195 3.718 5.918 0.097 22.344 3.506 5.613 0.015 24.856
OctaCB-194 26.554 43.450 0.441 187.688 27.157 46.943 0.463 217.591
OctaCB-205 0.557 0.846 0.015 3.455 0.445 0.928 0.015 4.376
NonaCB-208 1.220 1.711 0.015 7.300 1.290 1.908 0.037 8.930
NonaCB-207 0.435 0.533 0.015 2.014 0.381 0.512 0.015 2.300
NonaCB-206 3.736 5.178 0.104 22.041 3.659 5.134 0.130 23.731

DecaCB-209 2.530 2.574 0.139 10.668 2.627 2.799 0.211 11.841

Total TriCBs 1.997 1.317 0.491 5.827 1.930 1.199 0.659 5.678
Total TetraCBs 19.545 30.191 2.495 148.922 19.304 26.809 2.957 127.215
Total PentaCBs 51.902 71.471 5.796 330.972 51.658 64.267 6.673 271.425
Total HexaCBs 303.561 458.168 18.352 1778.600 316.018 448.327 24.678 1749.923
Total HeptaCBs 317.137 511.984 9.459 2014.129 319.617 515.972 11.619 2265.843
Total OctaCBs 85.069 138.152 1.528 573.818 80.521 135.059 1.613 616.787
Total NonaCBs 5.392 7.399 0.134 31.355 5.330 7.517 0.202 34.961
Total PCBs 787.133 1201.211 38.394 4437.238 797.007 1177.687 48.746 4943.647
ND: less than the detection limit.
SD: standard deviation.
CB: chlorinated biphenyl.

Concentration （ｐｇ/ｇ）
2021 2022
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研究要旨 2021 年度の全国油症一斉検診は、新型コロナウイルス感染拡大防止

のため、対象者や検診項目を減らし規模や時間を縮小して実施された。2021 年

度の受診者数は 111 人で、同じく規模を縮小した 2020 年度（102 人）と同程度

だった。 

 

Ａ．研究目的 

 カネミ油症事件発生から 50 年以上経過

した現在も全国油症一斉検診が行われて

いる。患者の健康管理のため、また、健康

への影響を明らかにするため､検診情報の

収集及び管理を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

１．検診情報の収集及び管理 

 1986 年以降の検診情報を収集・整理し、

一元管理している。全国 11 追跡調査班（関

東以北班、千葉県班、愛知県班、大阪府班、

島根県班、広島県班、山口県班、高知県班、

福岡県班、長崎県班、鹿児島県班）におい

て、例年 7月から 11 月にかけて検診（内

科検診、小児科検診、皮膚科検診、眼科検

診、歯科検診、血液特殊検査、尿検査、血

液学的検査、生化学的検査、免疫学的検査、

内分泌学的検査、骨密度測定）が実施され

る。この検診票の写しを、追跡調査班の協

力を得て収集し、電子化する。その後、記

入内容を点検し、疑義照会により修正を行

い、データを確定する。確定したデータは

検診情報一元管理システムへ追加登録す

る。 

 検診受診者の情報は、受診者区分（認定、

同居家族認定、未認定）や氏名、住所等、

検診を受診した後に変更になるものがあ

る。これら変更情報は、油症事務局、油症

ダイオキシン研究診療センター及び追跡

調査班から提供があるため、適宜更新を行

う。 

 

２．検診情報の提供 

血液中ダイオキシン類の測定は、認定者

は 4年に 1度実施する。このため、検診現

場で測定対象者を判断できるよう測定実

績を提供する。また、研究班長の指示のも

と研究者へデータ提供を行う。 

 

３．検診票改訂に伴う対応 

検診票の見直しにより、項目の追加や削

除、選択肢の変更等の改訂が行われ、昨年

度の検診から新たな検診票を用いている。

この変更に伴い、データの管理や追跡調査

班への情報提供方法の変更を行ったため、

その影響を検討する。 

  

（倫理面への配慮） 

本研究は「福岡県保健環境研究所疫学研

究倫理審査委員会要綱」に基づき、審査を

受け承認されたものである（受付番号第

R3-7 令和 3年 10 月 1 日承認）。 

 

Ｃ．研究結果  

１．検診情報の収集・整理 



2021 年度の検診は、2020 年度に続き新

型コロナウイルス感染拡大防止を念頭に、

対象者及び検診項目を減らし、規模を縮小

し、7月から 10 月に行われた。 

検診後、検診票写しの集約を 2月に、電

子化を 3月に実施した。その後、記入内容

の点検を行い、疑義照会後、今年度 5月に

データを確定し検診情報一元管理システ

ムへ登録した。 

2021 年度検診の集計結果を表に示す。

集計の所見区分は表 1、受診者の内訳は表

2、各検診の有所見率は表 3～6に示す。検

診受診者は 111 人だった。なお、歯科検診

受診者は全員が認定者だったため、表 6で

は未認定項目は除外した。 

 

２．検診情報の提供 

検診現場において血液中ダイオキシン

類の測定対象者を把握するため、直近の測

定情報を追跡調査班へ送付した。また、研

究班長の指示のもと、研究者が指定する条

件に従いデータを抽出し匿名化を行い提

供した。 

 

３．検診票変更に伴う対応 

昨年度、検診票改訂に伴い検診情報一元

管理システム及び油症検診データベース

の改修が必要となったが、利用状況と改修

費用を勘案し、データ管理基盤である検診

情報一元管理システムの改修のみに留め

た。このため、追跡調査班への油症検診デ

ータベースの提供を終了し、一部情報を表

形式で提供した。 

 

Ｄ．考察 

 新型コロナウイルスが世界で報告され

る以前は、例年 600 人ほどが検診を受診し

ていたが、報告後は感染拡大防止のため油

症検診は規模を縮小して実施された。この

ため、2021 年度の受診者は 111 人で、2020

年度の 102 人と同様に大幅に減少した。 

また、主に未認定を対象として実施された

ため、未認定者が 8割を超えていた。 

検診内容は、血液中のダイオキシン類や

PCB、PCQ 濃度の測定を優先して行われた

が、採血のみ行った班、以前と同様の検診

を実施した班、検診を実施しなかった班等

様々だった。 

 検診票改訂に伴う対応としては、追跡調

査班への情報提供方法を変更した。これま

で、油症検診データベースとして検索機能

や経年表示機能も含め 1986 年以降の検診

情報を提供していた。その代替として、一

部情報を抽出し表形式で提供したが、受診

者の多い追跡調査班からは、検診に係る事

務作業や検診時の経過確認において過去

の検診内容を確認するため、これまで通り

1986 年以降のすべての検診情報の提供が

必要との意見が寄せられた。このため、必

要となる場面や要望、改修等運用に伴う費

用、今後のデータ管理方法など総合的に検

討を進めていきたい。 

 

Ｅ．結論 

2021 年度の検診は、2020 年度に続き新

型コロナウイルス感染拡大防止のため、対

象者等を限定して実施された。このため、

受診者数は 111 人と例年に比べ大幅に少

なく、受診者の 8 割以上が未認定者だっ

た。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 



 
 

 
  

検診票 項目 所見有

内科検診 自覚症状 ＋、⧺

他覚所見 正常、純、－ 以外

皮膚科 問診 有

他覚所見*1 ＋、⧺、⧻

眼科 主訴 ＋、⧺、⧻

他覚所見 ＋、⧺、⧻

歯科 主訴 有

口腔所見 有

色素沈着所見*2 ＋、⧺、⧻

*1 いずれかの部位に所見が認められれば、所見有とした。

*2 上歯肉、下歯肉を歯肉、右頬粘膜と左頬粘膜を頬粘膜、

   上唇粘膜と下唇粘膜を唇粘膜とした。

表１　所見区分

n % n % n %

総数 111 100.0 45 100.0 66 100.0

 0 - 29 歳 7 6.3 2 4.4 5 7.6

30 - 39 歳 8 7.2 1 2.2 7 10.6

40 - 49 歳 19 17.1 7 15.6 12 18.2

50 - 59 歳 19 17.1 7 15.6 12 18.2

60 - 69 歳 24 21.6 11 24.4 13 19.7

70 - 79 歳 23 20.7 13 28.9 10 15.2

80 歳以上 11 9.9 4 8.9 7 10.6

認定 19 100.0 8 100.0 11 100.0

 0 - 29 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

30 - 39 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

40 - 49 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

50 - 59 歳 2 10.5 2 25.0 0 0.0

60 - 69 歳 9 47.4 4 50.0 5 45.5

70 - 79 歳 4 21.1 2 25.0 2 18.2

80 歳以上 4 21.1 0 0.0 4 36.4

未認定 92 100.0 37 100.0 55 100.0

 0 - 29 歳 7 7.6 2 5.4 5 9.1

30 - 39 歳 8 8.7 1 2.7 7 12.7

40 - 49 歳 19 20.7 7 18.9 12 21.8

50 - 59 歳 17 18.5 5 13.5 12 21.8

60 - 69 歳 15 16.3 7 18.9 8 14.5

70 - 79 歳 19 20.7 11 29.7 8 14.5

80 歳以上 7 7.6 4 10.8 3 5.5

表2　2021年度検診受診者内訳

受診者区分及
び年齢階級

総数 男性 女性



 

認定
自覚症状

全身倦怠感 52.6% (10/19) 50.0% (4/8) 54.5% (6/11)
頭重・頭痛 42.1% (8/19) 25.0% (2/8) 54.5% (6/11)

咳嗽 42.1% (8/19) 50.0% (4/8) 36.4% (4/11)
喀痰 42.1% (8/19) 50.0% (4/8) 36.4% (4/11)
腹痛 31.6% (6/19) 12.5% (1/8) 45.5% (5/11)
下痢 21.1% (4/19) 12.5% (1/8) 27.3% (3/11)
便秘 42.1% (8/19) 25.0% (2/8) 54.5% (6/11)

しびれ感 31.6% (6/19) 25.0% (2/8) 36.4% (4/11)
関節痛 47.4% (9/19) 50.0% (4/8) 45.5% (5/11)
月経異常 0.0% (0/1) . . 0.0% (0/1)

他覚所見
心音 0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)
呼吸音 5.3% (1/19) 0.0% (0/8) 9.1% (1/11)
肝腫 0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)
脾腫 0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)
浮腫 10.5% (2/19) 25.0% (2/8) 0.0% (0/11)

リンパ節腫大 5.3% (1/19) 0.0% (0/8) 9.1% (1/11)
四肢けん反射 5.3% (1/19) 0.0% (0/8) 9.1% (1/11)
感覚障害 21.1% (4/19) 25.0% (2/8) 18.2% (2/11)
胸部レ線 5.3% (1/19) 0.0% (0/8) 9.1% (1/11)
心電図 15.8% (3/19) 12.5% (1/8) 18.2% (2/11)

未認定
自覚症状

全身倦怠感 71.7% (33/46) 56.5% (13/23) 87.0% (20/23)
頭重・頭痛 55.6% (25/45) 36.4% (8/22) 73.9% (17/23)

咳嗽 41.3% (19/46) 39.1% (9/23) 43.5% (10/23)
喀痰 43.5% (20/46) 47.8% (11/23) 39.1% (9/23)
腹痛 34.8% (16/46) 34.8% (8/23) 34.8% (8/23)
下痢 37.0% (17/46) 26.1% (6/23) 47.8% (11/23)
便秘 43.5% (20/46) 26.1% (6/23) 60.9% (14/23)

しびれ感 54.3% (25/46) 39.1% (9/23) 69.6% (16/23)
関節痛 67.4% (31/46) 65.2% (15/23) 69.6% (16/23)
月経異常 21.7% (5/23) . . 21.7% (5/23)

他覚所見
心音 20.0% (1/5) 0.0% (0/4) 100.0% (1/1)
呼吸音 0.0% (0/5) 0.0% (0/4) 0.0% (0/1)
肝腫 0.0% (0/5) 0.0% (0/4) 0.0% (0/1)
脾腫 0.0% (0/5) 0.0% (0/4) 0.0% (0/1)
浮腫 20.0% (1/5) 0.0% (0/4) 100.0% (1/1)

リンパ節腫大 0.0% (0/5) 0.0% (0/4) 0.0% (0/1)
四肢けん反射 0.0% (0/5) 0.0% (0/4) 0.0% (0/1)
感覚障害 60.0% (3/5) 75.0% (3/4) 0.0% (0/1)
胸部レ線 0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -
心電図 0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

表3　2021年度内科検診の有所見率

全体 男性 女性



 

  

認定

問診

最近の
化膿傾向

10.5% (2/19) 12.5% (1/8) 9.1% (1/11)

最近の粉りゅう
再発傾向

0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)

他覚所見

黒色面皰 26.3% (5/19) 37.5% (3/8) 18.2% (2/11)

ざ瘡様皮疹 10.5% (2/19) 12.5% (1/8) 9.1% (1/11)

瘢痕化 47.4% (9/19) 62.5% (5/8) 36.4% (4/11)

色素沈着 42.1% (8/19) 50.0% (4/8) 36.4% (4/11)

未認定

問診

最近の
化膿傾向

0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

最近の粉りゅう
再発傾向

0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

他覚所見

黒色面皰 0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

ざ瘡様皮疹 0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

瘢痕化 0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

色素沈着 0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

表4　2021年度皮膚科検診の有所見率

全体 男性 女性



 
 

 

認定

主訴

眼脂過多 0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)

他覚所見

眼瞼浮腫 0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)

眼瞼結膜
色素沈着

0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)

瞼板腺
嚢胞形成

0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)

瞼板腺チーズ様
分泌物圧出

0.0% (0/19) 0.0% (0/8) 0.0% (0/11)

未認定

主訴

眼脂過多 0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

他覚所見

眼瞼浮腫 0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

眼瞼結膜
色素沈着

0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

瞼板腺
嚢胞形成

0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

瞼板腺チーズ様
分泌物圧出

0.0% (0/1) 0.0% (0/1) - -

表5　2021年度眼科検診の有所見率

全体 男性 女性

認定

主訴 50.0% (4/8) 75.0% (3/4) 25.0% (1/4)

歯周病 50.0% (4/8) 50.0% (2/4) 50.0% (2/4)

色素沈着所見

歯肉 37.5% (3/8) 0.0% (0/4) 75.0% (3/4)

頬粘膜 12.5% (1/8) 25.0% (1/4) 0.0% (0/4)

口蓋粘膜 0.0% (0/8) 0.0% (0/4) 0.0% (0/4)

唇粘膜 0.0% (0/8) 0.0% (0/4) 0.0% (0/4)

表6　2021年度歯科検診の有所見率

全体 男性 女性



分担研究報告書 

 

油症患者の追跡調査 

 

研究分担者 小野塚 大介 大阪大学大学院医学系研究科口腔内微生物制御学 特任准教授 

研究協力者 中村 優子  九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 看護師 

辻 学    九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 准教授 

中原 剛士  九州大学大学院医学研究院皮膚科学 教授 

 

研究要旨 油症認定患者の長期死亡リスクについて再評価を行うことを目的と

して、追跡調査を 55 年間に延長し、油症認定患者の生存・死亡情報をアップデ

ートした。その結果、追跡対象者 1,664 名のうち、2022 年 12 月 31 日時点で生

存の確認ができた者が 617 名(37.1%)、死亡の確認ができた者が 707 名(42.5%)、

生死の確認ができていない者が 340 名(20.4%)であった。 

 

Ａ．研究目的 

 我々はこれまで、油症患者を対象とした

追跡調査を実施してきた。40 年間の追跡

調査の結果、男性の油症患者では全がん、

肺がん、肝がんの死亡リスクが一般人より

高いことを明らかにした(Onozuka et al., 

Am J Epidemiol, 2009)。また、追跡期間

を 50 年間に延長して死亡リスクを再評価

した結果、男性の油症患者では全がんと肺

がんの死亡率が高いこと、女性の油症患者

では、肝がんの死亡率が高いことを明らか

にした(Onozuka et al., Environ Health, 

2020)。さらに、がんの 50 年間累積死亡率

を検証した結果、男性では 16.8%（95% CI: 

14.5-19.5）、女性では 8.8%（95% CI: 

7.0-10.9）であった(Onozuka et al., 

Environ Int, 2021）。今後、追跡期間をさ

らに延長し、油症認定患者の長期死亡リス

クについて検証を進めていくことが重要

であると考えられる。 

 そこで本研究は、追跡期間を 55 年間に

延長するとともに、油症認定患者における

死亡リスクを再評価することを目的とし

て実施した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

前回の 50 年間追跡調査の対象者 1,664

名について、行政機関、油症センター、油

症相談員等の関係者から情報収集を行い、

生存情報のアップデートを行った。 

死亡者における死因の特定については、

油症患者の名簿記録と人口動態調査（基幹

統計調査）の死亡票との照合を行う必要が

ある。当該死亡票の使用については、これ

までに厚生労働省政策統括官付参事官付

審査解析室に申請を行い、承認を得ている

（厚生労働省発政統 0309 第 3 号・令和 2

年 3 月 9 日、厚生労働省発政統 1209 第 2

号・令和 2 年 12 月 9 日）。なお、これまで

の調査で死因が不明である油症認定患者

については、厚生労働省政策統括官付参事

官付審査解析室に新たに申請を行う予定

である。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、九州大学医系地区部局臨床研

究倫理審査委員会「カネミ油症の実態調

査」（許可番号 30-384）の審査を経て実施

した。 

 

 



Ｃ．研究結果 

追跡対象者 1,664 名のうち、2022 年 12

月 31 日時点で生存の確認ができた者が

617 名(37.1%)、死亡の確認ができた者が

707 名(42.5%)、生死の確認ができていな

い者が 340 名(20.4%)であった。 

ただし、これらの情報のすべてが、住民

票抄本等の公文書によって確認できたも

のではないことから、暫定的な結果である。 

 

Ｄ．考察 

今回、行政機関、油症センター、油症相

談員等の関係者に対する調査を実施し、油

症認定患者の追跡情報をアップデートし

た。しかし、新型コロナウイルス感染症の

拡大による感染防止の観点から、検診の実

施体制が縮小していること等の影響から、

油症認定患者の生存確認が十分にできて

いない状況である。今後も、関係者による

情報収集や公的情報をもとにした生存確

認を継続していく予定である。 

また、死因の特定に必要な人口動態調査

（基幹統計調査）の死亡票の使用について

は、厚生労働省審査解析室に再度申請を行

う予定である。今後、死亡票の使用が許可

された場合は、死因が特定されていなかっ

た死亡患者について、死亡票と照合させる

ことで死因の特定を行い、50 年間追跡調

査以降の長期死亡リスクの解析を行う予

定である。 

 

Ｅ．結論 

油症認定患者の追跡調査を 55 年間に延

長し、油症認定患者の生存・死亡情報をア

ップデートした。その結果、追跡対象者

1,664 名のうち、2022 年 12 月 31 日時点で

生存の確認ができた者が 617 名(37.1%)、

死亡の確認ができた者が 707 名(42.5%)、

生死の確認ができていない者が 340 名

(20.4%)であった。 

なお、追跡調査は継続中であり、あくま

でも暫定的な結果であることから、今後も

公的情報等よる追跡調査を継続するとと

もに、主要死因別における長期死亡リスク

の再評価を進めていく予定である。 
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分担研究報告書 

油症認定患者の各種症状に対する桂枝茯苓丸の有効性に関する検討 

研究分担者  貝沼 茂三郎 富山大学附属病院和漢診療科 特命教授 

 

研究要旨 カネミ油症患者に対する桂枝茯苓丸の臨床研究を後方視的に有効群

（27 例）、無効群（15 例）の 2群に分けて比較検討を行った。その結果、有効群

では全身倦怠感、皮膚症状ならびに呼吸器症状に関して 3ヶ月後に無効群と比較

して有意な改善が認められた。QOL に関しても有効群において心の健康に関する

項目が有意に上昇していた。また実態調査においても桂枝茯苓丸が倦怠感に有効

だったと答えた回答が単独投与群で 5/11（45.5％）であったことから、カネミ

油症患者の倦怠感に桂枝茯苓丸は検討すべき方剤になるのではないかと考えら

れた。 

 

Ａ．研究目的   

 1968 年にダイオキシン類が混入した食

用油を摂取した住民に様々な症状が出現

した（油症事件、以下油症）。患者は塩素

痤瘡や色素沈着などの皮膚症状、痰や咳な

どの呼吸器症状、しびれや頭重などの神経

症状、全身倦怠感など多彩な症状を発症し

た。油症の様々な症状には、これまでに多

くの対症療法が行われてきたが、明確な有

効性が証明されたものはない。また油症発

生以来すでに 50 年以上経過したが、いま

だに患者のダイオキシン類血中濃度は一

般住民より高値で、患者は様々な症状に苦

しんでいる。患者に残存する症状の多くが

ダ イ オ キ シ ン 類 、 と く に

2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran 

(2,3,4,7,8-PeCDF)の血液中濃度と相関を

示すが、ダイオキシン類の排泄を促進させ

るために、高脂血症剤であるコレスチミド

や食物繊維などが投与されてきた。しかし

症状の改善にはいたらず、現在まで治療薬

として確立したものはない。ダイオキシン

類の毒性は主にアリル炭化水素受容体

（AhR）を介して発揮され、慢性の曝露で

患者体内は酸化ストレス状態にあると考

えられる。それに対して桂枝茯苓丸の構成

生薬の一つである桂皮、およびその主成分

が AhR 活性を阻害し、抗酸化ストレス作用

を有する知見が報告されている（Uchi H, 

et al.,2017）。そのデータを背景に三苫ら

は桂枝茯苓丸の油症患者に対する治療効

果の研究を行い、桂枝茯苓丸が症状軽減の

治療薬の一つになり得ると報告した

（Mitoma C, et al.,2018）。そこで今回

我々はその先行研究で2015年7月22日か

ら 2015 年 12 月 11 日までに登録された患

者の中で桂枝茯苓丸の効果判定ができた

認定油症患者を対象に桂枝茯苓丸の更な

る有効性を検討することを目的に後方視

的な研究を行うこととする。また平成２５

年度と令和２年度のカネミ油症患者健康

実態調査結果を比較すると、漢方薬内服中

の 患 者 が 129/1443(8.94%) か ら

180/1362(13.2％)まで増加し、先述の三苫

らの報告もあり、特に桂枝茯苓丸内服患者

が増加していた。そこで令和 4年度は実態

調査のアンケート項目に桂枝茯苓丸を含

めて漢方薬内服に関する項目を追加し、そ

の有用性に関してさらに検証することと

する。 

 

Ｂ．研究方法   

油症認定患者の各種症状に対する桂枝茯

苓丸の治療効果に関する検討で、2015 年 7

月22日から2015年12月11日までに登録

された全症例（52 例）のうち、桂枝茯苓

丸の効果判定をできた 42 例を対象として

検討を行う。 



桂枝茯苓丸の効果判定は油症認定患者

のし、それ以外を無効とした。有効群、無

効群の 2群に分けて背景因子、主要評価項

目および副次的評価項目について比較検

討を行う。 

（主要評価項目）：末梢神経、皮膚、呼吸

器症状、全身倦怠感に関する VAS 値 

（副次的評価項目）：SF-36 により定量的

に評価された QOL (Quality Of Life)、血

液中酸化ストレスおよび抗酸化ストレス

マーカー値 

統計解析方法：2群間の比較には統計解析

ソフトJMP ver16を用いて共分散分析を行

う。 

また令和 4 年度は実態調査のアンケート

項目に漢方薬内服に関する項目を追加し

（表１）、その結果からカネミ油症患者に

対する漢方治療の有用性に関して検証す

る。 

（倫理面への配慮） 

この臨床研究は富山大学附属病院倫理 

委員会の承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１）．桂枝茯苓丸の有効性に関する後ろ向

き研究 

 油症認定患者の各種症状に対する桂枝

茯苓丸の治療効果に関する検討で 2015 年

7月 22日から 2015年 12月 11日までに登

録された全症例（52 例）のうち、桂枝茯

苓丸の効果判定ができた 42 例の中で問診

から有効群（27 例）、無効群（15 例）とし

た。また有効群では全例が 3ヶ月の観察期

間終了後も桂枝茯苓丸の内服を継続して

いた。また、有効群、無効群の 2群間では

背景因子（年齢、性別、BMI および直近の

2,3,4,7,8-PeCDF 値）に関して差は認めら

れなかった（表２）。主要評価項目におけ

る VAS の変化量は全身倦怠感、皮膚症状な

らびに呼吸器症状に関して 3 ヶ月後に無

効群と比較して有効群で有意な改善が認

められた（表３）。また副次的評価項目で

ある SF36 による QOL 評価では８つの下位

尺度の中で活力に関する項目で 1 ヶ月後

に有効群で無効群と比較して有意な上昇

が認められた。また心の健康に関する項目

では１ヶ月、3ヶ月ともに有効群で無効群

と比較して有意な改善が認められた（表

４）。 

一方で、血液中酸化ストレスおよび抗酸化

ストレスマーカー値に関しては両群間に

差は認められなかった。 

２）漢方薬の有用性に関する実態調査 

令和 4 年度実態調査の結果、全回答 1314

名中 220 名がなんらかの形で漢方薬を服

用していた（16.7%）。服用していた漢方薬

は多い順に芍薬甘草湯、大建中湯、桂枝茯

苓丸、葛根湯、八味地黄丸/牛車腎気丸の

順であった。芍薬甘草湯は 60 人が服用し、

単独服用は 40 名だった。単独服用 40 名中

31 名がこむら返り、9名が手足のしびれに

有効とのことだった。大建中湯は 21 名が

服用し、単独服用は 13 名だった。13 名中

10 名が便秘、5名が腹痛に有効とのことだ

った。また桂枝茯苓丸は 20 名が服用し、

単独服用は 11 名だった。11 名中 5名が倦

怠感に有効とのことだった。 

漢方薬の服用により改善した症状とし

てはこむら返り（64 名）、便秘（42 名）、

倦怠感（37 名）、手足のしびれ（33 名）、

痛み（31 名）、冷え（23 名）、咳（18 名）

などであった。しかし前述した芍薬甘草湯、

大建中湯、桂枝茯苓丸以外にそれぞれの症

状改善に特に有用な処方は認められなか

った。 

 

Ｄ．考察 

今回の後方視的検討でアンケート結果

から何らかの症状が改善した症例が 27 例

（64.3％）と高い結果であり、QOL 評価の

下位尺度において、特に心の健康に関する

項目が 1 か月後から有効群で無効群と比

較して有意に改善していた。また我々はこ

れまでにカネミ油症患者を対象として行



った舌診の研究で全員に舌裏静脈の怒張

が認められたことを報告している

（Kainuma M,et al.,2021）。舌裏静脈怒張

は漢方医学的には瘀血を示唆する重要な

所見の一つである。本研究で桂枝茯苓丸の

有効例が多かったことと併せてカネミ油

症患者の漢方医学的病態としては瘀血の

病態が中心ではないかと考えられた。桂枝

茯苓丸投与で改善がみられた心の健康や

全身倦怠感は漢方医学的にはまず気の異

常（気とは目に見えないが生命活動を営む

根源的なエネルギーと定義）を考えるが、

本年度行った実態調査の結果でも桂枝茯

苓丸単独内服中の患者で約 46％（5/11）

の患者で倦怠感が軽減していることから

油症患者が訴える全身倦怠感に対しては

瘀血の病態と考えて桂枝茯苓丸を第一選

択薬としてよいのではないかと考えられ

た。 

また桂枝茯苓丸はカネミ油症患者の手

足のしびれ、痛みには効果が低いこともわ

かった。一方で、今回の実態調査結果から、

こむら返りに最も使用されている芍薬甘

草湯が単独投与されていた 40 名のうち 9

名（22.5％）で手足のしびれ、痛みに効果

があったと回答していたことから油症患

者の手足のしびれ、痛みに芍薬甘草湯が有

用である可能性が考えられた。芍薬甘草湯

はこれまでしびれ・痛みに有用であること

が報告されている(山本,2001;山口,

他.2003）。そこで桂枝茯苓丸がしびれ・痛

みに効果がなかった場合、芍薬甘草湯を試

してみる価値はあると考える。 

また今回の実態調査の結果からこれま

での実態調査よりも漢方薬を服用してい

る患者がさらに増加していることがわか

った。しかし漢方薬を服用していない油症

患者の中にも漢方治療が有用な患者がい

ると推測される。そこで今後漢方治療に対

するより詳細な意識調査を行い、カネミ油

症患者に対して漢方治療をより有効に活

用するための検討課題を抽出し、分析して

いくことでより高いレベルで漢方薬を油

症患者に役立てるための方略を検討して

いきたい。 

我々の研究にはいくつかの limitation

がある。研究対象の症例はいずれも研究観

察期間中、桂枝茯苓丸以外の漢方薬の服薬

もなく、全例でコンプライアンスも良好で

あった。また桂枝茯苓丸の効果判定として

VAS や SF36 による QOL 評価といった客観

的な指標を用いていたが、今回の研究が後

方視的な研究であること、またレスポンダ

ーの判定を自覚症状の改善で行ったこと

から客観性にかける部分がある。 

 

Ｅ．結論 

後方視的研究ならびに実態調査の結果

からカネミ油症患者に対する桂枝茯苓丸

の有用性を再確認できた。またカネミ油症

患者に対して桂枝茯苓丸も含めて漢方治

療の有用性についてさらなる研究を推進

していきたい。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

該当なし 

 

２．学会発表 

該当なし 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１．特許取得 

該当なし 

 

２．実用新案登録 

該当なし 

 

３．その他 

該当なし 
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表１：令和 4年度カネミ油症実態調 

（漢方薬に関する追加質問） 

 

表２: 患者背景 

                   患者背景
有効群（27例） 無効群（15例）

性別（男/⼥） 10/17 10/５
年齢（歳） 66.9±10.4 68.3±11.1

BMI（kg/mm2） 22.9±3.2 24.2±2.2
⾎中PeCDF濃度（pg/g lipid) 197.1±262.0 134.4±239.6  

表３：VAS のベースラインからの変化量 

        （有効群と無効群の比較） 
項⽬ 時期 CFB S.E. p -vlue     95％CI

Lower Upper
全⾝倦怠感/疲れやすさ 1ヶ⽉ -0.18 0.34 0.6 -0.86 0.5

３ヶ⽉ -0.67 0.3 0.03 -1.27 -0.06

末梢神経/痛み・しびれ １ヶ⽉ -0.07 0.32 0.84 0.71 0.58
３ヶ⽉ -0.56 0.34 0.11 -1.25 0.14

⽪膚/にきび・できもの １ヶ⽉ -0.11 0.27 0.7 0.66 0.45
３ヶ⽉ -0.44 0.18 0.02 -0.8 -0.08

呼吸器症状/せき・たん １ヶ⽉ -0.5 0.29 0.09 -1.09 0.08
３ヶ⽉ -0.98 0.27   <0.001 0.73 -0.33

CFB: Change From Baseline, S.E. : Standard Errorを表す  
 

表４：SF36 の下位尺度におけるベースライン

からの変化量（有効群と無効群の比較） 



項⽬ 時期 CFB S.E. p -vlue     95％CI
Lower Upper

⾝体機能 1ヶ⽉ 0.58 1.97 0.771 -3.41 4.57
３ヶ⽉ 2.37 1.75 0.184 -1.17 5.92

⽇常役割機能（⾝体） １ヶ⽉ 0.82 2.57 0.751 -4.44 6.01
３ヶ⽉ 1.67 3.4 0.626 -5.22 8.56

体の痛み １ヶ⽉ -0.57 3.11 0.857 -6.86 5.73
３ヶ⽉ -2.09 3.14 0.509 -8.45 4.26

活⼒ １ヶ⽉ 5.3 2.34 0.029 0.56 10.04
３ヶ⽉ 1.39 3.08 0.654 -4.84 7.63

⽇常役割機能（精神） １ヶ⽉ 3.42 3.06 0.27 -2.77 9.61
３ヶ⽉ 1.04 2.69 0.7 -4.39 6.48

⼼の健康 １ヶ⽉ 4.33 1.87 0.026 0.55 8.11
３ヶ⽉ 5 1.9 0.012 1.15 8.86

CFB: Change From Baseline, S.E. : Standard Errorを表す  



分担研究報告書 

 

油症検診における眼病変の追跡調査 

 

研究分担者  園田 康平 九州大学医学研究院眼科学分野 教授 

 

 

研究要旨 令和 4年度油症患者の眼症状を調査した。 

 

Ａ．研究目的   

 研究の目的は、油症患者の眼所見の把握

および治療法の確立である。したがって、

患者の眼症状を把握し、その症状、苦痛を

除くことに関する研究である。 

 

Ｂ．研究方法   

 令和 4年度の油症検診にて、九州大学病

院眼科外来あるいは福岡県の油症一斉検

診時に油症患者を診察し、眼所見および症

状を把握する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の解析結果においては、個人が特定

できるようなデータは存在しない事を確

認した。 

 

Ｃ．研究結果  

 新型コロナウイルス感染の拡大の影響

を懸念し、今年度も検診を行っていないが、

昨年度までの患者データおよび臨床所見

を解析し、文献的考察を行った。これまで

の油症研究で、血中 PCDF 濃度と関係があ

る眼症状として、眼からの浸出液の増加が

指摘されている。一方で、油症患者の特徴

的な症状であるマイボーム腺の分泌過多

には関係性が認められていない（Nakamura 

T, et al., Journal of Dermatological 

Science Supplement Volume 1, Issue 

1, April 2005, Pages S57-S63）。この原

因としては、加齢性の変化、もしくはダイ

オキシン類の毒性影響のため、マイボーム

腺に萎縮性変化を来たし、分泌過多が減少

している可能性が想定される。 

 

Ｄ．考察 

一昨年度までの経過では受診者の高齢

化が進み臨床所見は少なくなってきてい

た。新型コロナウイルス流行の社会的影響

が軽減され次第、油症眼科症状の検診を再

開したいと考える。 

 

Ｅ．結論 

一昨年度までの経過では受診者の高齢化

が進み、臨床所見は少なくなってきている

が今後も経過観察が必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 



分担研究報告書 

 

 油症検診受診者における角膜内皮細胞  

 

研究分担者 上松 聖典 長崎大学病院眼科 病院准教授 

研究協力者 北岡 隆  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 眼科・視覚科学分野 教授 

 

研究要旨：角膜内皮細胞の減少は水疱性角膜症の原因となる。動物実験において、外的

要因により障害された角膜内皮細胞の形態変化が電子顕微鏡でも観察された。同様の

変化があれば、ダイオキシン類による角膜内皮細胞への毒性があることが推測できる

可能性がある。 

 

A. 研究目的 

角膜の内側は 1 層の角膜内皮細胞層

で覆われている。角膜内皮細胞には

Na/K ポンプが存在し、房水が角膜に浸

透し浮腫を生じるのを抑えている。し

かしその機能が損なわれると、水疱性

角膜症を生じ、角膜移植が必要となる。

今回の研究では油症検診受診者におけ

る角膜内皮細胞密度を調査し、ダイオ

キシン類と角膜内皮細胞数の関連を検

討する。 

また、動物実験において外的要因で

の角膜内皮細胞の形態変化を観察し、

ダイオキシン等による障害があった場

合の、角膜内皮細胞の形態を推測する。 

 

B. 研究方法 

長崎県油症検診の 3 地区すなわち、

玉之浦、奈留、長崎地区において 2022

年度油症検診の眼科部門を受診し、細

隙灯による前眼部観察およびスペキュ

ラーマイクロスコープによる角膜内皮

細胞密度の測定が可能であった油症認

定患者を対象とし、角膜内皮細胞密度

と CB、PCQ、PeCDF 濃度の関連を調査す

る。 

また、動物実験では摘出したウサギ

角膜を様々な条件で保存し、角膜内皮

細胞の形態変化を観察する。今回は前

年度の研究に加え、電子顕微鏡での知

見を加えた。 

（倫理面への配慮） 

本研究のデータ解析においては、個

人が特定できるようなデータは存在し

ない。 

C. 研究結果 

  油症における角膜内皮細胞密度の変

化を調査し、油症および血中ダイオキシ

ン類の関連を調査する予定であったが、

新型コロナウイルスの影響で調査でき

なかった。 

外的要因による角膜内皮細胞の形態変

化を動物実験で調査した。摘出角膜を低

温保存した後、角膜内皮細胞を電子顕微

鏡で観察すると、基底膜であるデスメ膜

から脱落するものが多く、残存している

細胞においてはアポトーシスを生じてい

る像が観察された。 

 

D. 考察 

結膜色素沈着やマイボーム腺に変化

を認める油症患者では、ダイオキシン類



が角膜の正常形態・代謝維持に影響して

いる可能性がある。油症患者に、動物実

験における内皮細胞形態と同様の変化

がみられれば、ダイオキシン類が前房に

移行し、内皮細胞障害を与えていること

が推測できる可能性がある。 

 

E. 結論 

 動物実験において、外的要因による

角膜内皮細胞に生じた形態変化を電子

顕微鏡でも確認することができた。同

様の変化がみられればダイオキシン類

による角膜内皮細胞への毒性が推測で

きる可能性がある。 

 

F. 研究発表 なし 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 なし 



分担研究報告書 

 

長崎県油症地区における顎関節症に関する研究 

 

研究分担者  川崎 五郎 長崎大学口腔腫瘍治療学分野 准教授 

研究協力者  吉冨 泉 諫早総合病院歯科口腔外科 医長 

 

研究要旨 平成 24 年度と平成 29 年の長崎県油症検診において、各年度の検診

結果に基づき顎関節症に関する検討を行った。顎関節症の症状が認められた患者

はどちらの年度でも５％の発症率であった。症状としては疼痛が最も多くみら

れ、次いで顎関節部の雑音であった。 

 

Ａ．研究目的   

油症患者における口腔領域の症状とし

て、口腔粘膜色素沈着の他、口腔乾燥症や

歯周疾患を訴える患者もしばしばみられ

る。これまで、口腔乾燥症や口腔カンジダ

症に関する検討を行ってきたが、油症患者

の高齢化が進み、これらの疾患は今後増加

していくことと思われる。口腔乾燥やカン

ジダの原因はいくつか考えられるが、その

一つとして咀嚼機能や嚥下機能などの口

腔機能の衰えが関係している可能性があ

る。口腔機能の衰えには咀嚼筋の機能低下

が関与している可能性があり、それらの機

能を測定しておくことは重要と思われる。 

今年度、コロナウイルス感染の影響で例

年行われている油症歯科検診が実施され

ず、予定していた咬筋、側頭筋、内側翼突

筋などの咀嚼筋に関する調査および嚥下

能力について調査研究が遂行できなかっ

た。よって本研究では、過去に長崎県油症

検診において行った顎関節症に関する臨

床所見に関して解析を行い検討した。 

 

Ｂ．研究方法   

 平成 24 年度および平成 29 年度の長

崎県油症検診で歯科検診を行った患者を

対象者とした。通常の油症歯科検診におい

て顎関節に異常を訴えた患者を対象に顎

関節の疼痛の程度、顎関節の動きなどの機

能、日常生活の支障の有無について問診を

行い検討した。顎関節の機能については、

関節の疼痛、咬筋および内側翼突筋の疼痛、

関節雑音について問診した。日常生活の支

障については、食事、開口、睡眠、嚥下、

会話についての支障の有無を問診した。ま

た、平成 29 年度においては口腔内細菌数

ついても検討した。対象症例は平成 24 年

度が 187 名であった。平成 29 年度は細菌

数の測定のためにランダムに選んだ 62 名

を対象とした。また、平成 29 年度では口

腔細菌数の測定を併せて行い、その関連性

についても検討した。口腔細菌数測定には、

細菌カウンターを用いて舌背を綿棒で拭

い測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究の解析結果においては、個人が特

定できるようなデータは存在しない。 

 

Ｃ．研究結果  

 平成 24 年度は歯科を受診した 187 名中

9 名に顎関節の症状が認められた。また、

平成 29 年度は 62 名中 3 名に顎関節の症

状が認められた。主症状（主訴）は、平成

24 年度では、疼痛が 3 例、顎関節の雑音

が 3例、開口障害が 3例で、平成 29 年度

では、疼痛が 2例、顎関節の雑音が 1例で

あった。アンケートによる症状（複数回答



可）では、顎の機能に関しては、平成 24

年度は、筋痛が 3例、関節雑音が 6例、開

口しにくいが 4例であった。筋痛が 2例、

関節雑音が 2 例、開口しにくいが 2 例で

あった。平成 24 年度は開口量は自力開口

量が 10－42mm であった。平成 29 年度の

口腔細菌数は、対象者全員の測定値は

5.2x105 から 6.2x 107 で、平均値は

9.5x106 であった。顎関節症状のあった患

者の平均値は 9.2x106で、顎関節の症状の

なかった患者との差はみられなかった。 

 

Ｄ．考察 

顎関節症は顎関節のみならず咀嚼筋の

障害も含んだ包括的診断名である。内在性

外傷や心因性要因などによって運動痛や

関節雑音、顎運動異常を呈する。顎関節症

と診断するためには、１）顎関節や咀嚼筋

等の疼痛、２）関節雑音、３）開口障害な

いし顎運動異常の主要症候のうち、少なく

とも一つ以上を有することが必要条件と

なる。さらに臨床的に、顎関節症Ⅰ型：咀

嚼筋に筋痛や開口障害を呈する咀嚼筋痛

障害、顎関節症Ⅱ型：関節包や滑膜に炎症

が生じ顎関節の疼痛や開口障害を呈する

もの、顎関節症Ⅲ型：関節円板の転位や変

形に起因して関節雑音や開口障害を呈す

るもの、顎関節Ⅳ型：下顎頭に変形を認め

る変形性顎関節症、に分類される。 

今回の症例群では画像検査はなされて

いないものの、上記１）から３）の症状を

有しており、臨床的に顎関節症と診断でき

ると思われた。 

文献などに基づく顎関節症の疫学調査

では、臨床症状を訴えていない一般集団で

も、40－75％が関節雑音や下顎運動制限な

どの他覚的症状、28－33％が顔面痛や顎関

節痛などの自覚症状があるとされている。

別の調査では、一般集団において開口障害

がみられるものは 5％未満であり、関節雑

音の発症率は変動性が大きく疫学的検討

は困難であるとされている。今回の調査で

は、主訴に顎関節に症状を訴えた患者を対

象に調査していたこと、また平成 29 年度

においては、口腔細菌数を測定するために

ランダムに選んだ患者の中から顎関節に

症状があった患者で検討しているため、上

記の文献的疫学調査とは一概に比較でき

ない。しかしながら、平成 24 年度が 187

名中 9 名、62 名中 3 名と、どちらの年度

でも 5％程度の顎関節症状の発現であり、

症状の発現は本研究の結果はやや少ない

傾向にあった。一般に、顎関節症は年齢の

若い世代にみられる傾向があるとされ、油

症地区の対象患者の年齢分布や、地域性な

ども今回の結果に影響している可能性が

考えられる。以前の全国の油症検診結果で

は、歯科領域の症状としては顎関節症と油

症との関連が示唆されたこともあり、今後

は少し調査方法を変えて検討する必要が

あると思われる。 

一方、油症患者の高齢化に伴い、唾液腺

の機能低下による口腔乾燥症や、あるいは

口腔運動機能低下による摂食嚥下障害や

構音障害を訴える患者の増加が考えられ

る。これまで、口腔乾燥症については検討

を行ってきており、その結果に基づいて平

成 29 年度は口腔細菌数の変化について検

討したが特に油症患者において有意差は

みられず、またその結果と顎関節症との間

にも相関性は認められなかった。顎関節症

は口腔機能の衰えとは必ずしも相関はし

ないと思われるが、今後は、顎関節症に関

する検討と並行して口腔機能低下に関す

る検討が必要であると思われる。 

 

Ｅ．結論 

平成 24 年度および平成 29 年の長崎県

油症検診における顎関節症について検討

した。顎関節症の発症率は５％であった。 

 

Ｆ．研究発表 

なし 

 



Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

なし 
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分担研究報告書 

 

油症における末梢血 CD4 陽性 CD25 陽性細胞の検討 

 

研究分担者  辻 博 北九州若杉病院西日本総合医学研究所 所長 

 

研究要旨 2022 年度福岡県油症一斉検診受診者 187 例について末梢血リンパ球

亜集団の CD4 陽性細胞および CD4 陽性 CD25 陽性細胞を測定した。油症患者 91

例では対照者 78 例に比較し CD4 陽性細胞の比率あるいは絶対密度に差を認めな

かった。CD4 陽性 CD25 陽性細胞の比率は油症患者において対照者に比べ上昇を

認めた。CD4 陽性 CD25 陽性細胞の絶対密度は油症患者と対照者に差をみなかっ

た。2022 年度福岡県油症一斉検診において油症患者では対照者に比較し CD4 陽

性 CD25 陽性細胞の上昇が認められた。 

 

Ａ．研究目的   

1968 年 4 月頃よりポリ塩化ビフェニル

(PCB）混入ライスオイル摂取により北部九

州を中心に発生した油症では、原因油の分

析から油症の原因物質としてポリ塩化ジ

ベンゾフラン（PCDF）の毒性影響が大きい

と考えられる 1)2)。PCDF は、狭義のダイオ

キシンであるポリ塩化ジベンゾ-パラ-ジ

オキシン（PCDD）およびコプラナ－PCB と

ともにダイオキシン類と総称され、これら

の物質の毒性は細胞質に存在する芳香族

炭化水素受容体（Ah 受容体）を介すると

考えられているが、その機構の詳細は未だ

不明である 3)。油症発生以来 50 年以上が

経過し種々の症状は軽快しているが、重症

例においては体内の PCB 濃度が今なお高

く血中 PCB の組成には未だに特徴的なパ

タ－ンが認められ、慢性中毒に移行してい

ると推定される 4)5)6)。2001 年度より福岡

県油症一斉検診においてダイオキシン類

の測定が開始され、油症患者では未だに血

中 PCDF 濃度が高値であり、PCDF の体内残

留が推測される 7)。 

近年、PCB、ダイオキシン類が内分泌撹

乱物質として正常なホルモン作用を撹乱

し、生殖機能の阻害、悪性腫瘍の発生、免

疫機能の低下等を引き起こす可能性が指

摘されている 8)9)。油症における免疫機能

影響については、1996 年度福岡県油症一

斉検診において血中 PCB 濃度が高値の油

症患者に抗サイログロブリン抗体の出現

を高頻度に認め油症患者における免疫機

能の障害が推測された 10)。そして、1997

年度の福岡県油症一斉検診において免疫

グロブリン IgA、IgG、IgM のいずれか１分

画以上の上昇を 40.0%に、自己抗体では抗

核抗体を 45.6%と高率に認め、油症におい

て液性免疫の障害を高頻度に認めること

が報告されている 11)。 

今回我々は、2022 年度福岡県油症一斉

検診において細胞性免疫機能検査として

末梢血リンパ球亜集団の CD4 陽性細胞お

よび CD4 陽性 CD25 陽性細胞を測定し、油

症における細胞性免疫に対する慢性的影

響について検討した。 

 

Ｂ．研究方法   

2022 年度福岡県油症一斉検診における

15 歳以上の受診者 189 例中、細胞性免疫

検査にアンケートにて同意が得られた

187 例を対象者とした。 

白血球数、末梢血液像は半導体レーザを

使用したフローサイトメトリー法により

多項目自動血球分析装置 XE-2100（シスメ



ックス(株))にて測定した。末梢血リンパ

球亜集団の CD4 陽性細胞および CD4 陽性

CD25 陽性細胞の測定は抗ヒトマウスモノ

クロ－ナル抗体を用い二重染色フロ－サ

イトメトリ－法により、CD4 陽性細胞は

CD4 FITC (Beckman Coulter)を用いて、

CD25陽性細胞はCD25 PE (BD Biosciences)

を用いて BD FACSCantoⅡフロ－サイトメ

－タ－(BD Biosciences)にて測定した。リ

ンパ球亜集団は、総リンパ球に対する比率

および絶対密度で表した。 

結果は平均±標準偏差（mean±S.D.）で

表し、平均値の比較については t検定で行

なった。 

 

Ｃ．研究結果  

 2022 年度福岡県油症一斉検診における

15 歳以上の受診者で細胞性免疫検査に同

意が得られた 187 例の内訳は女性 106 例、

男性 81 例で、平均年齢は 57.8±18.7（18

－93）歳であり、油症患者 91 例、油症患

者（同居家族）15 例、未認定患者 78 例、

観察者 3例であった。 

2022 年度福岡県油症一斉検診を受診し

た油症患者 91 例について未認定患者 78

例を対照者として、両群間の CD4 陽性細胞

および CD4 陽性 CD25 陽性細胞について検

討を行なった（表 1）。CD4 陽性細胞の総

リ ン パ 球 に 対 す る 比 率 は 対 照 者

46.28.6％に比べ油症患者では 47.7±

10.0％と差を認めず、CD4 陽性細胞数は対

照者 915.2±352.1/μl に対し油症患者で

は 847.3±310.6/μl と差をみなかった。

CD4 陽性 CD25 陽性細胞の比率は対照者

16.9±6.9％に対し油症患者では 19.2±

7.5％と有意の上昇を認めた（P＜0.05）。

CD4 陽性 CD25 陽性の絶対密度は対照者

328.1±165.5/μl に対し油症患者では

339.7±172.0/μl と差をみなかった。 

 

Ｄ．考察 

油症における免疫機能への影響につい

ては血中 PCB 濃度が高値の油症患者に抗

サイログロブリン抗体の出現を高頻度に

認めることが報告されている。油症発症

28年後の1996年の甲状腺機能検査におい

て、甲状腺ホルモンは血中 PCB 濃度 3.0 

ppb 以上の PCB 高濃度群と 3.0 ppb 未満の

PCB 低濃度群の間に差がみられなかった

が、抗サイログロブリン抗体を高濃度群の

41 例中 8例（19.5％）と低濃度群の 40 例

中1例（2.5％）に比べ高頻度に認めた 10)。

そして、1997 年度福岡県油症一斉検診に

おいて免疫機能検査として免疫グロブリ

ンおよび自己抗体を測定し、油症患者にお

いて免疫グロブリン IgA、IgG、IgM のいず

れか１分画以上の上昇を 40.0%に、自己抗

体についてはリウマチ因子を 8.9%に、抗

核抗体を 45.6%と高率に認め、液性免疫を

中心とする免疫機能に対する慢性的影響

が示唆された 11)。さらに、2007 年度福岡

県 油 症 一 斉 検 診 に お い て 、 血 中

2,3,4,7,8- PeCDF 濃度と免疫グロブリン

IgA およびリウマチ因子との間に正の相

関を、抗核抗体を血中 2,3,4,7,8-PeCDF

低濃度群に比べ高濃度群に高頻度に認め、

油症における免疫グロブリン IgA および

リウマチ因子の上昇、抗核抗体の出現に

2,3,4,7,8-PeCDF が関与している可能性

が 考 え ら れ 、 液 性 免 疫 に 対 す る

2,3,4,7,8-PeCDF の慢性的影響が示唆さ

れた 12)。  

油症における細胞性免疫への影響につ

いては 2008 年度福岡県油症一斉検診を受

診した油症患者について末梢血リンパ球

亜集団を測定し、血中 PCB 濃度および血中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度との関連について

報告されている。血中 PCB 濃度と末梢血リ

ンパ球、helper/inducer T 細胞を示す CD4

陽性細胞、suppressor/cytotoxic T 細胞

を示す CD8 陽性細胞の間に相関はみられ

なかったが、血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と

末梢血リンパ球数、CD4 陽性細胞の間に相

関が認められ油症患者の末梢血リンパ球、



CD4陽性細胞の増加に2,3,4,7,8-PeCDFの

関 与 が 示 唆 さ れ た 。 ま た 、 血 中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高値の油症患者

において低値の患者に比べ末梢血リンパ

球、helper/inducer T 細胞を示す CD4 陽

性細胞の増加を認めた 13)。 

2022 年度福岡県油症一斉検診を受診し

た油症患者について未認定患者を対照者

として CD4 陽性細胞および CD4 陽性 CD25

陽性細胞を検討した。油症患者では対照者

に比較し CD4 陽性細胞の総リンパ球に対

する比率あるいは絶対密度に差をみなか

った。CD4 陽性 CD25 陽性細胞数は油症患

者と対照者の間に差をみなかったが、油症

患者では対照者に比べ CD4 陽性 CD25 陽性

細胞の比率の上昇を認めた。CD4 陽性 CD25

陽性細胞に含まれる CD4 陽性 CD25 陽性制

御性 T 細胞は免疫自己寛容により自己免

疫疾患の発症抑制に関与するほか、抗腫瘍

免疫の抑制、移植免疫寛容の誘導に関与す

ることが報告されている 14)15)16)。油症にお

いて CD4 陽性 CD25 陽性制御性 T細胞につ

いて検討が必要と考えられる。 

2022 年度福岡県油症一斉検診において

油症患者では対照者に比較し CD4 陽性

CD25 陽性細胞の比率の上昇を認めた。油

症における CD4 陽性 CD25 陽性細胞に対す

るPCBあるいは2,3,4,7,8-PeCDFの慢性的

影響を検討するため CD4 陽性 CD25 陽性細

胞 と 血 中 PCB 濃 度 あ る い は 血 中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度との関連の検討が

必要と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

2022 年度福岡県油症一斉検診受診者

187 例について末梢血リンパ球亜集団の

CD4 陽性細胞および CD4 陽性 CD25 陽性細

胞を測定した。油症患者 91 例では対照者

78 例に比較し CD4 陽性細胞の比率あるい

は絶対密度に差を認めなかった。CD4 陽

性CD25陽性細胞の比率は油症患者では対

照者に比べ上昇を認めた。CD4陽性 CD25陽

性細胞数は油症患者と対照者の間に差を

みなかった。油症において CD4 陽性 CD25

陽性細胞と血中 PCB 濃度あるいは血中

2,3,4,7,8- PeCDF 濃度との関連について

検討が必要と考えられた。 
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表１ 油症患者および対照者におけるリンパ球亜集団 

 

No. 

 

 

Yusho 

91 

Controls 

78 

CD4 陽性細胞 (％) 47.7±10.0 46.28.6 

(/μl) 847.3±310.6 915.2±352.1 

CD4 陽性 CD25 陽性細胞 (％) 19.2±7.5＊ 16.9±6.9 

(/μl) 339.7±172.0 328.1±165.5 
＊P＜0.05 vs. controls． 



分担研究報告書 

 

油症患者における皮膚ガス分析の追加検証 

 

研究分担者  室田 浩之  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 教授 

研究協力者 芦田 美輪 九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教 

 

 

A. 研究目的 

油症患者は体内の各臓器にダイオキシ

ン類が蓄積している。皮膚では脂腺をは

じめとする付属器に蓄積され、時に脂腺

から毛包を介して排出される。皮膚症状

として塩素痤瘡と呼ばれる皮疹が生じる1。 

近年着目されている皮膚ガスは身体的・

生理的状態、種々の疾病の有無、生活環境

や生活行為との関連が示されており 2,3、

油症患者から排出される皮膚ガス中の特

徴的な成分の有無を検証した。 

 

B. 研究方法 

 ①対象：油症認定患者 3 名と対照群として、

健常人ボランティア 9 名での検討を行った。

検体採取地域は、油症患者は 3 名とも五島

市で、健常ボランティア 6 名は長崎市、3 名

は五島市にて採取した。 

 ②方法：安静、座位の状態で被験者の前

腕から皮膚ガス回収器を用いて皮膚ガスを

回収した。回収した皮膚ガスはガスクロマトグ

ラフィー法で解析を行った。 

③本研究は長崎大学病院、五島中央病院

の倫理審査委員会から承認され、すべての

被験者にインフォームドコンセントを行い、文

書による同意を得た上で実施した。 

  

C. 研究結果 

 被験者の年齢、性別を表 1に示す。油症

患者は男性 1 名、女性 2 名で平均年齢は

83 歳であった。3 名とも五島市で検体を

採取した。長崎市で回収した健常者は、男

性 3名、女性 3名、平均年齢 52.2 歳であ

り、五島市で回収した健常者は男性 2名、

女性 1名で平均年齢 37.3 歳であった。 

測定結果を図１〜4に示す。油症患者及

び健常者から検出したものにmenthol、

N,N-dimethyl acetoamide 、 Methyl 

methoxyacylate、propionic acidがあった。 

 

研究要旨 

油症患者は体内の各臓器にダイオキシン類が蓄積しており、皮膚では脂腺をはじめ

とする付属器に蓄積され、時に脂腺から毛包を介して排出される。皮膚症状として塩

素痤瘡と呼ばれる皮疹が生じる。 

近年、皮膚ガスの研究が注目されている。皮膚ガスとは、体表面から発せられる揮発

性の化学物質であり、①炭水化物、②タンパク質や脂質の代謝生成物、③細菌の分

解産物、④吸入・経口摂取された外因性化学物質、⑤皮膚表面における反応生成物

などからなる混合ガスである。昨年の研究で油症患者と健常者の皮膚ガスを採取、成

分解析し、双方間での成分比較を行った。結果として香料を油症患者特異的に検出し

たが、採取環境などの影響が考えられ、今年は追加検証を行なった。 



D. 考察  

 皮膚ガスは，人の皮膚表面から放散される

揮発性の有機・無機化合物であり，炭水化

物やタンパク質，脂質等の代謝生成物，腸

内細菌による分解生成物，吸入・経口摂取さ

れた外因性物質，皮膚表面における生物

的・化学的な反応生成物などから構成される

混合ガスである 2。 

 放散される皮膚ガスの由来は、皮膚表面

反応や，汗腺や脂腺などの皮膚の分泌腺，

血液に大別できる。皮膚ガス測定は，日常

生活における健康状態の確認や，疾患の早

期発見や治療効果判定，皮膚ガス成分パ 

ターンに基づく個人認証など，健康・医用面

において多岐にわたる用途展開が期待され

る 2,3。 

 油症患者の体内に蓄積したダイオキシン

は脂腺を経由して排出している経路が知ら

れており、皮膚ガスの測定により油症の診断

や体内のダイオキシン濃度の推定に期待が

もたれる。 

 今回検出した化合物は健常者や油症患者、

測定地域に特徴的なものは検出しなかった。

健常者のみで検出したものにメントール、

N,N -dimethyl acetoamide があり、油症患者

の み で 検 出 し た も の に 2-Methoxyethyl 

Acrylate があった。propionic acid は健常者、

油症患者に共通して検出したが、健常者 2

名で特に高値であった。 

 メントールはモノテルペンの一種で、ハッカ

(ペパーミント)に多く含まれる香料成分である。 

メントールの受容体である TRPM8 は主に 

27℃以下の温度を感知するため、メントー 

ルにより冷感を感じることができる。メントー

ルによる TRPM8 を刺激することにより掻痒を

一過性に抑制できることが報告されており 4、 

外用処方薬に添加される場合や市販の外用

剤にも多く含まれているため日常生活にお

いても暴露される頻度は高い。 

 N,N-dimethyl acetoamide は高沸点、高い

引火点であり、化学的に安定なこと、毒性が

低いことなど特長から種々の反応溶媒として

有機合成化学において広く用いられる。 

2-Methoxyethyl Acrylate は無色透明で強

いエステル臭がある可燃性の液体である。反

応性に富み、重合によってポリマーを形成す

る特徴から超耐寒性アクリルゴムの原料、塗

料、糊・接着剤の原料として使用される。また、

医療用プラスチックなどへ応用されている 5、6。 

プロピオン酸は、カルボン酸の一種で油脂

の加水分解により得られる脂肪酸のうち、最

も炭素数の少ないものである。微量ではある

が、パンや牛乳、チーズ、味噌などの日常食

品中に含まれる 7。 

 

前回の研究において皮膚ガスの採取環境

による影響が考えられたため健常被験者に

ついても五島市で実施した。今回の結果か

らは採取環境によって特異的な結果は確認

されなかった。健常者群および油症患者群

においても特徴的な結果が出ていないこと

から個人の趣向や生活環境の影響が大きい

と考えられた。 

  今回の研究の限界は、ダイオキシンの測

定は規制の内容と倫理配慮の双方を鑑み、

実施できていないことである。 

 

Ｅ.結論 

今回の検討では被験者の生活や就業環境、

趣向等の影響が大いにあると推定された。 

呼吸時や経口摂取で生体内に取り込ま

れ、皮膚ガスとして放出される物質を検

出できることから油症患者特異的な物質

の検出への応用が期待できる。ダイオキシ

ン類の直接的な測定は規制上困難であった

が、代謝産物等について測定対象を精査し

追加の検討を行うことで油症の病態解明の

一助となることを期待する。 
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表１. 被験者一覧 

 
 

 
図１. menthol を健常者 1名から検出した。 
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図２. N,N -dimethyl acetoamide を健常者 1名から検出した。 

 

 
図３. Methyl methoxyacylate を油症患者 1名から検出した。 

 

 
図４.propionic acid を健常者と油症患者から検出した。 
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分担研究報告書 
油症患者の関節症状に関する研究 

―関節炎におけるキヌレニン経路の影響 ― 
 

研究分担者 津嶋 秀俊 九州⼤学病院 整形外科 助教 
  

研究要旨 油症患者が、発症初期より⾻・関節症状を有することは報告されている。診断基
準の参考所⾒より関節痛は含まれてはいないが、油症発症より 50 年が経過した現在におい
ても、多くの油症患者が、⾻・関節症状を訴えており、その病態を理解し、解決していくこ
とが必要である。 

A.研究⽬的 
ダイオキシン類が運動器機能へ影響を及ぼ
すことは知られており、特に関節腫脹、関節
痛は発症初期より発⽣する。2005 年の油症
認定患者を対象に施⾏されたアンケート調
査においては、72.5％の患者が何らかの関
節痛を有していた。ダイオキシン類レベル
と、関節痛特に膝関節痛との間には正の関
連があると報告されている。ダイオキシン
類 の 作 ⽤ は aryl hydrocarbon receptor 
(AhR)を介して調節されている。ダイオキ
シン類を含む ligand が AhR に結合すると、
核内に移⾏し、種々の因⼦が転写、産⽣され
ることになる。関節の腫脹や疼痛を惹起す
るのは滑膜の炎症であることが多いが、こ
の関節内滑膜においても AhR が発現してい
ることは知られている。AhR の ligand の⼀
つにキヌレニン(KYN)がある。⾷事によっ
て摂取された必須アミノ酸であるトリプト
ファン(Trp)の 99%は KYN に代謝される。
こ の 代 謝 経 路 は キ ヌ レ ニ ン 経 路 
(Kynurenine Pathway: KP)とよばれ、Trp か
ら KYN への代謝は、律速段階酵素であるイ
ンドレアミン 2,3-デオキシゲナーゼ（IDO）
によって⾏われる。そして、IDO は炎症性

サイトカインによって活性化されることが
知 ら れ て い る 。 変 形 性 関 節 症 
(Osteoarthritis: OA) や 関 節 リ ウ マ チ 
(Rheumatoid arthritis: RA)では IL-1β、
TNF-α、TGF-β、IFN-γ、IL-６など炎症
促進性サイトカインが上昇し、関節内にお
いて IDO の活性化、つまり KP が活性化さ
れていると推測される。しかし、OA や RA 
における KYN, KP の役割についてはまだ
明らかでない。 
OA や RA など関節炎において、AhR の
endogeneous ligand である KYN,および
KYN 経路、その代謝産物の役割を明らかに
することを通して、油症の関節症状の病態
の理解を深めることが、この研究の⽬的で
ある。KP の簡略図を Figure1 に⽰す。 
 
B.研究計画・⽅法 
関節炎においては炎症が強く惹起されてい
る。炎症状態においてキヌレニン経路の影
響を調べるために、ヒト軟⾻細胞を⽤いて
KYN を中⼼としたトリプトファンの代謝
産物を投与し、刺激を受けた軟⾻細胞軟⾻
細胞の合成因⼦(aggrecan, Col2 など)、炎症
促進サイトカイン IL-6、軟⾻変性因⼦



(MMP-3、MMP-13、ADAMTS-4,-5 など)
の遺伝⼦発現変化を PCR にて解析する。 
また、炎症を強く惹起するリポポリサッカ
イライド（LPS）投与も同時に⾏い、その変
化を調べた。軟⾻細胞は OA 患者が⼈⼯関
節置換術を施⾏された際の切除⾻軟⾻⽚よ
り抽出した。 
 
Ｃ.研究結果 
ヒト OA 軟⾻細胞に LPS を投与すると、律
速段階酵素 IDO1,2mRNA は著明に上昇し
ており、LPS によってキヌレニン経路は活
性化していることが⽰された（Figure2A）。
キヌレニン代謝産物で最も⼤量に産⽣され
るとされる KYN 投与では、IL6 mRNA が
KYN 濃度依存的に増加していた。 
KYNA 単独投与では、100μM にて IL-6、 
基質分解酵素 MMP-3, -13 mRNA 発現は抑
制されていた（Figure 2B）。LPS と KYNA
の投与では、LPS で上昇した IL-6、MMP-
3, -13 mRNA 発現は KYNA100μM にて抑
制された(Figure2C)。 
 
Ｄ．考察 
 関節炎状態下の軟⾻細胞において、キヌ
レニン経路は活性化している。AhR の
endogeneous ligand として知られる KYN
が軟⾻細胞において、IL-6 を促進して
catabolic な作⽤を有している可能性が⽰
された。⼀⽅で、KYNA は濃度次第ではあ
るが、炎症を抑制する作⽤があることが⽰
唆された。キヌレニン経路における代謝産
物をコントロールできれば、関節炎を制御
できる可能性がある 
 
 

E.結論 
キヌレニン経路における KYNA は軟⾻変性
において正の影響を及ぼす可能性がある。 
 
Ｆ.研究発表 
1.論⽂発表 
なし 
2.学会発表 
なし 
 
Ｇ.知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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分担研究報告書 

 

カネミ油症患者における末梢神経障害のパターンに関する文献的考察と他の中毒性疾患

による神経障害との差異の研究 

 

研究分担者  緒方 英紀 九州大学病院 脳神経内科 助教 

 

研究要旨 文献的検討により、カネミ油症患者における末梢神経障害のパターンを確

認した。電気生理学的に運動・感覚神経の障害が確認されるが、その障害の程度は軽

度に留まるため、PCB 中毒症例の末梢神経障害の診断において、神経伝導検査の果た

す役割は限定的と言える。近年では、Aβ線維、Aδ線維、C線維の知覚機能をそれぞ

れ選択的に無侵襲で評価することが可能な電流知覚閾値検査が施行可能であり、それ

を用いて PCB 中毒症例を評価することで、末梢神経障害のパターンをより詳細に評価

できる可能性がある。 

 

Ａ．研究目的   

 カネミ油症症例では、四肢の感覚障害を

来すことが知られているが、末梢神経障害

の診断は患者の自覚症状を基になされて

いることが多い。本研究ではカネミ油症に

よる末梢神経障害に関する文献的考察を

進め、末梢神経障害のパターンを検索する。

また様々な中毒性疾患により末梢神経障

害が生じるが、カネミ油症による末梢神経

症状との特徴、経時的変化の差異を後方視

的な文献的検索により考察する。 

 

Ｂ．研究方法   

 ハンドサーチにより PCB 中毒症例

を対象に神経伝導検査を施行した文献

を検索した。 

発生頻度および曝露の機会の点から

アクリルアミド、n-ヘキサン、有機リン

化合物を挙げ、各有機物により発症する

中毒性ニューロパチーの特徴を調査し

た。 

（倫理面への配慮） 

個人情報は原則的に検証の倫理面対象と

していないが、個人のプライバシーが侵害

されないように配慮した。 

 

Ｃ．研究結果  

 検索の結果、1978 年に起こった台湾油

症の PCB 中毒患者を対象とし、1980 年と

1982 年に縦断的に調査を行った研究論文

を入手した 1。臨床的なニューロパチーの

頻度および神経伝導検査異常の詳細が記

述されており、四肢遠位部の異常感覚につ

いては初回の調査で 60.7%に認め、2年後

に 53.6%に認めた。四肢遠位部の感覚鈍麻

は初回の調査で 35.7%に認め、2年後は

17.5%に留まった。腱反射低下は初回の調

査で 17.9%、2 年後に 21.4%に認めた。一

方で筋疲労や筋力低下は初回調査時より

認めなかった。神経伝導検査では、運動神

経は尺骨神経・脛骨神経が、感覚神経は橈

骨神経・腓腹神経が検査対象とされ、遠位

潜時、神経伝導検査、誘発電位の振幅が評

価された。結果、いずれの運動神経、感覚

神経も健常対照と比較して遠位潜時の延

長、神経伝導検査の低下を認めたが、その

程度は軽度であった。経時的には脛骨神経

の運動神経伝導検査と腓腹神経の感覚神

経伝導検査は、経時的に有意に改善してい

た。 

アクリルアミドは水処理剤や土壌凝

固剤に用いられるポリアクリルアミド



の原料として使用される。ポリアクリル

アミドは難水溶性で無害であるが、アク

リルアミドモノマーは長期間の曝露に

より進行性の軸索障害をきたす。臨床的

には運動感覚性ニューロパチーで、下肢

から発症し、左右対称性、遠位優位の障

害をきたす 2,3。 

かつて接着剤やシンナーの主成分で

あった n-ヘキサンは、その代謝産物

2,5-ヘキサンジオンが強い神経毒性を

有し軸索を障害する。Ranvier 絞輪付近

にニューロフィラメントが蓄積してミ

エリンを障害し、伝導遅延を惹起するこ

とにより、軸索変性と二次性脱髄が混在

する臨床像を示す。病理学的にはニュー

ロフィラメントの蓄積により腫大した

軸索(giant axon)が観察される。慢性進

行性に感覚運動性多発ニューロパチー

の病像をとり、進行すると筋力低下や筋

萎縮がみられる。曝露を中断してもしば

しば数ヵ月は症状が進行する。運動障害

を来す点が PCB 中毒とは異なるパター

ンと考えられた 2。 

殺虫剤や殺鼠剤に使用される有機リ

ン化合物の多くは、アセチルコリンエス

テラーゼ阻害薬であり、急性中毒から救

命しえたとしても 1～2週間後にニュー

ロパチーを発症する 2。病理的には脊髄、

および末梢神経の軸索変性によるもの

と云われている。下肢を中心とした運動

感覚障害を呈する 4。 

 

Ｄ．考察 

他の有機物による中毒性ニューロパチ

ーと比較しても PCB による神経障害は臨

床的には感覚障害が主体である。電気生理

学的に運動・感覚神経両者の障害が確認さ

れるが、その障害の程度は軽度に留まるた

め、PCB 中毒症例の末梢神経障害の診断に

おいて、神経伝導検査の果たす役割は限定

的と言える。近年では、Aβ線維、Aδ線維、

C線維の知覚機能をそれぞれ選択的に無

侵襲で評価することが可能な電流知覚閾

値検査が開発されているため、これを用い

ることで、PCB 中毒症例の末梢神経障害の

パターンをより詳細に調査できる可能性

がある。 

 

Ｅ．結論 

文献的検討により、カネミ油症患者におけ

る末梢神経障害のパターンを確認した。本

研究を基に、PCB 中毒症例に対する末梢神

経障害に対する新たな評価法を模索して

いく。 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

特記事項なし 
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分担研究報告書 

 

ダイオキシン類による気道傷害に対する肺サーファクタント蛋白(SP-D)の 

上皮保護作用の研究 

 

研究分担者  岡本 勇  九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 教授 

研究協力者  鈴木 邦裕 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 助教 

  坪内 和哉 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 助教 

 

研究要旨 ヒト Club細胞株 NCI-H441細胞に対いてBenzo[a]pyrene(BaP)を投与

すると、apoptosis や goblet cell differentiation を認める。これらの変化は

ヒトリコンビナント SP-D の投与により抑制されるため、油症肺傷害において

SP-D の保護的役割が考察されるが、CYP1A1-ROS 経路の抑制効果は認めなかった。

そのため、他の機序が推測された。 

 

Ａ．研究目的   

油症の主な原因物質と考えられる PCDF

s をげっ歯類に経気道的に投与すると、

電子顕微鏡にて Club 細胞の壊死が認め

られると報告されている 1)。油症患者に

おける肺病変の主座は Club 細胞を中心

とした細気管支領域と考えられおり、C

lub 細胞は肺において Arylhydrocarbon

 receptor(AhR)を発現している数少な

い細胞のひとつであるため、ダイオキシ

ン類の AhR を介し CYP1Al の経路を通じ

た細胞傷害作用から推測される病態生

理とも合致する 2)3)。これまで我々は、

ダイオキシン類による肺傷害のメカニ

ズムを解明するために AhR-CYP1Al を介

した油症動物実験モデルの作成を目指

してきた 8)。現在のところ、マウスの肺

に経気管的にAhR作動性物質であるBen

zo[a]pyren(BaP)を投与することにより
4)、気道分泌物の増加を示すモデルを作

成している。我々が着目している Club

細胞は、肺サーファクタント蛋白などの

肺の恒常性を維持する因子を産生して

いる。肺サーファクタント蛋白は肺胞構

造の維持のみならず肺の初期免疫に関

わっており、細菌感染防御や免疫細胞の

調節など、肺疾患において重要な役割を

担っている。今回、我々は、ダイオキシ

ン類による気道上皮傷害(Club 細胞傷

害)におよび杯細胞への分化に対する肺

サーファクタント蛋白(SP-D)に役割に

着目して in vitro での研究を行った。 

 

Ｂ.研究方法 

Club 細胞株：HCI-H441 細胞を Roswell 

Park Memorial Institute(RPMI)培地(1

0% ウシ胎児血清、1% ストレプトマイシ

ン/ペニシリン)を用いて、6well プレー

トに培養した。細胞への刺激には、DMS

O で溶解した BaP10μM を用いた。ヒト

リコンビナント SP-D 1μg/ml を同時投

与して効果を解析した。 

 

Ｃ.研究結果 

前回の報告同様 9)BaP を投与 24 時間後

に解析を行った。RT-PCR により、CYP1A

1 の発現を確認したところ、BaP 刺激に

より NHI-H441 細胞で CYP1A1 の遺伝子

発現の上昇が確認されたが、リコンビナ

ント SP-D を同時投与しても、CYP1A1 の

抑制効果は認めなかった（図 1）。更に、

ROS の産生を CellROX® Oxidative Stre



ss Reagent にて観察したところ、BaP 

刺激により Reactive Oxygen Specie：R

OS の産生が確認された。しかしながら、

リコンビナント SP-D を同時投与による

ROS の産生の抑制効果は認めなかった

(図 2)。 

 

Ｄ.考察 

これまでの文献や実験結果から 1)2)8)、

我々は、油症患者における肺病変の主座

は Club 細胞を中心とした細気管支領域

と考えている。また、in vitro の実験

で、BaP 刺激により、Club 細胞株（NCI

-H441 細胞）の apoptosis 誘導や、MUC5

AC の遺伝子発現亢進を認めたことから、

油症患者において Club 細胞の細胞傷害

や、goblet 細胞への分化による粘液産

生亢進が、咳嗽や喀痰といった症状に関

与していることを推測している。 

以前の実験 9)で、Club 細胞株（NCI-H

441 細胞）に対して BaP による刺激を行

うと、細胞質局在の AhR の核内移行は確

認されており、また、CYP1A1 の遺伝子

発現の亢進、ROS の産生亢進を認めるこ

とから、BaP 投与により、AhR-CYP1Al-R

OS 経路が作用することは確認されてい

る。 

一方で、我々は、気道上皮傷害(クラブ細

胞傷害)と免疫応答をつなぐ因子として、

肺サーファクタント蛋白に着目しており、 

前述の、BaP 刺激により、Club 細胞株

（NCI-H441 細胞）の apoptosis 誘導や、

MUC5AC の遺伝子発現亢進をリコンビナン

ト SP-D が抑制した結果を得ている。その

ため、SP-D が、AhR-CYP1A1-ROS 経路を抑

制すると仮説を立てて実験を行った。その

ため、BaP による誘導タンパクで細胞障害

を示す CYP1A1 のメッセンジャーRNA 発現

レベル、その下流の誘導産物の ROS の産生

レベルで解析を行った。しかしながら、

SP-DによるAhR-CYP1A1-ROS経路の明らか

な抑制効果は認めなかった。そのため、別

の機序が働いている可能性について検討

中である。具体的には、SP-D - Collectin 

receptor の経路などにも解析を進めてい

く方針である（図３）。 

 

Ｅ.結論 

SP-D は BaP 刺激による club 細胞株

のapoptosisやgoblet cell different

iation を抑制するが、AhR-CYP1Al-ROS

は抑制せず、他の機序を介した作用が示

唆された。 

 

Ｆ.研究発表 

 

第 57 回日本肺サーファクタント･界面

医学会学術研究会 

令和 4年（2022 年）1月 15 日 

ヒト Club 細胞株 (NCI-H441 細胞) を

用いた多環芳香族炭化水素に対する Su

rfactant protein D (SP-D) の保護作

用の検討 秦 兼太朗, 鈴木 邦裕, 柳原

 豊史, 濵田 直樹 

 

第 58 回 日本肺サーファクタント・界面

医学会学術研究会 

令和 4年（2022 年）9月 24 日 

多環芳香族炭化水素による気道粘液産

生亢進に対する肺サーファクタント蛋

白の保護作用の検討 秦 兼太朗， 坪内

 和哉，衛藤 大祐，安藤 裕之，柳原 

豊史，鈴木 邦裕，岡本 勇 

 

Ｇ.知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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図1．Club細胞株でのCYP1A1のRT-PCR

図2． Club細胞株でのROSの測定

NCI-H441細胞において、BaP刺激により、CYP1A1の誘導が確認されたが、
rhSP-Dによる抑制効果は認めなかった。

DMSO BaP BaP + rhSP-D

NCI-H441細胞において、BaP刺激により、ROSの誘導が
確認されたが、rhSP-Dによる抑制効果は認めなかった。



図3．仮説図

当初の仮説では、SP-Dによるダイオキシン類のArylhydrocarbon receptor(AhR)への
結合阻害などによりるAhR-CYP1A1-ROS経路の抑制を想定していたが（A）、
しかしなが、BaPによる代替検討では、同経路の明らかな抑制効果は認めなかった。
SP-D-Collectin receptorの経路などの別の機序について検討中である（B）。

（A） （B）



分担研究報告書 

行動量計と分子生物学的手法を用いたベンゾピレン投与ラットに対する 

ケイヒの中枢神経系での効果検討 

研究分担者 申 敏哲  熊本保健科学大学、リハビリテーション学科 教授 

研究協力者 吉村 惠  療法人社団温故会 直方中村病院  病院長 

研究要旨 本研究では、ベンゾピレン投与ラットに対するケイヒの効果とその際

の中枢神経内の変化を行動量計と分子生物学的手法を用いて検討した。その結

果、コーンオイル投与群（Corn-DW）に対し、ベンゾピレン投与群（Ben-DW）で

夜間の自発運動量の有意な低下がみられ、その低下はベンゾピレン投与後 3㎎と

10 ㎎のケイヒを投与したラット群（Ben-3 ㎎ CNM と Ben-10 ㎎ CNM）で有意に抑

制された。2000Hz の電気刺激による感覚閾値の経時的変化検討では、Corn+DW

群に対し、Ben+DW 群で感覚閾値の有意な上昇がみられ、ケイヒ投与群で、その

感覚閾値上昇の抑制がみられた。酸化ストレスに関する検討では、Corn-DW 群に

対し Ben-DW 群で酸化ストレス状態になり、ケイヒの投与によりその状態の改善

がみられた。ベンゾピレンとケイヒの投与による中枢神経内の変化を検討するた

めに L1～L5 の脊髄を取り出し CYP1A1、MAG、MBP タンパク質を測定した。AHR の

標的遺伝子である CYP1A1 に関しては、Ben-DW 群で Corn-DW 群に対し CYP1A1 タ

ンパク質の有意な発現増加がみられたが、ケイヒを投与した群においては、その

発現増加の有意な抑制がみられた。MAG、BMP タンパク質においては、Ben-DW 群

で Corn-DW 群より若干の発現低下がみられたが有意差は認められなかった。ま

た、ケイヒ投与群においても若干の MAG、BMP タンパク質の変化がみられたもの

の、有意差はみられなかった。これらの結果からベンゾピレン投与は末梢神経と

中枢神経内で AHR を活性化させ、その毒性により神経系が影響を受けることで自

発運動量が低下した可能性が示唆された。その作用はケイヒの投与による抗酸化

作用と AHR 活性化阻害作用で毒性が抑制されたことにより運動量の低下が改善

したものと考えられる。しかし、ベンゾピレンによるラットの行動量低下と中枢

神経内脱髄（脱ミエリン）との関連性については未だ明らかではなく、今後更な

る検討が必要である。  

Ａ．研究目的   

 ダイオキシン類化合物による複合中毒

であるカネミ油症事件は、発生からおおよ

そ 50 年の年月が経過した現在においても

様々な後遺症が多く報告されている 1)。 

特に、一部の患者では末梢の感覚鈍麻やし

びれ感、自律神経失調症等の末梢神経障害

および中枢神経障害等が報告されている

が、その理由については不明な部分が多い

2-4)。油症の急性期には、全身倦怠感、食

欲不振、体重減少、頭重感といった全身症

状が見られることが報告されている。特に

全身倦怠感、頭痛、手足のしびれといった

自覚症状は、未だに 50％の患者さんに認

められ、これらの症状はダイオキシン類が

末梢神経系に限らず中枢神経系にも何ら

かの影響を与える可能性を示唆している。

ダイオキシン類は、芳香族炭化水素受容体

（Arylhydrocarbon receptor、以下 AHR）

を介してその毒性を発揮させることと

様々な植物成分や生薬が AHR の活性を抑

制させることがUchiら6)により報告され

ている。特に、生薬の一つであるケイヒは、

抗酸化作用と AHR 活性化の阻害作用があ

り、ダイオキシン類の中毒症状を改善させ

る可能性が報告されている 5)。近年、私

たちが行ったダイオキシン類似化合物の

一つであるベンゾピレンを用いた動物実

験で、ベンゾピレンに暴露されたラットの

末梢のしびれ感等に関係が有るとされる



Aβ神経線維の伝導速度が低下しているこ

とが確認された 5)。これらの行動学的・

電気生理学的動物実験による結果は、ダイ

オキシン類が末梢神経系に明らかに影響

を与えることを示したものの、中枢神経系

に与える影響については未だ明らかでな

いのが現状である。従って、本研究では、

24 時間行動評価ができる自発運動量計を

用いた行動学的評価法と分子生物学的手

法を用いた脊髄神経内の変化を検討するこ

とでベンゾピレン投与ラットに対するケ

イヒの効果を検討した。 

 

Ｂ．研究方法   

 5 週齢の Wistar 系雄性ラット(SLC㈱、 

静岡)を用いて、コーンオイル 2週間連続

投与後蒸留水投与群（Corn-DW）、ベンゾピ

レン 2 週間連続投与後蒸留水投与群

（Ben-DW）、ベンゾピレン 2週間連続投与

後ケイヒ投与（Ben-1 ㎎ CNM と Ben-3 ㎎

CNM ）群に分けた。コーンオイル投与群に

はコーンオイルを、ベンゾピレン投与群に

は 30mg/kg ベンゾピレンを経口投与器で

それぞれのラットに 2 週間、一回 500μℓ

ずつ胃に直接に投与した。2週間のベンゾ

ピレン投与後からコーンオイル投与群と

ベンゾピレン投与群には蒸留水、ケイヒ投

与群には 3mg/kg と 10mg/kg のケイヒを、

それぞれ経口投与器を用いて 500μℓ ずつ、

4週間胃に直接投与した。時間的経過によ

る行動の変化は、小型運動量計であるナノ

タグ（キッセイコムテック株式会社、nano 

tag）を使用した。3％イソフルランを使用

し深麻酔下で背中側の毛を剃った後、除毛

部位の皮膚を一部切開し、皮膚と筋肉の間

にナノタグを挿入した後、手術用の糸を用

いて筋肉に固定した。切開した皮膚は手術

用の糸にて縫合し、ヨード液で傷部位の消

毒を行った。自発運動量は夜行性であるラ

ットの習性を利用し、行動量が多い夜の時

間帯の行動変化を測定できる。本実験では

昼夜の自発運動量変化を比較検討した。測

定時間は、20 時から翌日の 20 時までの 24

時間とし、週 1回計測した。時間的経過に

よる感覚の変化は小動物用電気刺激装置

（STG2000 バイオリサーチセンター）を用

いて電気刺激による感覚閾値を測定した。

測定に際しては、ラットを拘束装置に入れ

て一定時間放置し、ラットが環境に慣れた

頃合いをみて開始した。周波数は、末梢の

しびれ感と関係する Aβ線維の刺激が可

能性である 2000Hz の正弦波電機刺激のみ

を利用し覚醒下のラット右後肢足底部に

与え、刺激を与えてからラットの逃避反応

が観察された時点までの時間を計測し、

p-clamp ソフトウエア（Axon Instrument

社製）で、刺激時間から刺激強度（μA）

を換算した。測定はコーンオイル、ベンゾ

ピレン投与前と最終日だけ行った。最終日

の行動実験実施後、直ちに 3種混合麻酔薬

を用いてラットを麻酔し、心臓から採血後

安楽死を誘導した。その後、L1～L5 の脊

髄標本を採集し、-80℃に凍結した。血液

試料は遠心分離し、取り出した血清を用い

て、72 時間以内に酸化ストレスと抗酸化

力の測定を行った。測定機器はフリーラジ

カル解析装置 FREE CARRIO DUO（WISMERLL

杜）を用いた。凍結した坐骨神経と脊椎標

本 は 解 凍 後 、 T-PER Tissue Protein 

Extraction Reagent(Thermo Fisher 

Scientific)を用いてタンパク質を抽出し

た。得られたタンパク質抽出液は

cytochrome P450 (P450) 1A1（CYP1A1、

Santa Cruz Biotechnology）、myelin basic 

protein (MBP 、 Cosmo Bio) 、 myelin- 

associated glycoprotein (MAG 、 Cosmo 

Bio)、2′3′-cyclic nucleotide 3′-phos 

phodiesterase (CNPase、 GENETEX)、β

-Actin(Cell Signaling Technology)の抗

体を用いてタンパク質自動分析装置、WES

（Protein simple）により分離し分析を実

施した。 

（倫理面への配慮） 

動物の飼育および実験に関しては、熊本



保健科学大学動物倫理委員会の許可(登録

番号、動 18－10)を得て行った。全身麻酔

下でラットの心臓から採血を行い、その後

過量の 3 種混合麻酔薬を腹腔内に追加投

与して死に至らしめるため痛みなどの侵

襲は殆ど無い。 

 

Ｃ．研究結果  

時間的経過による自発運動量の変化を、

ナノタグを用いてベンゾピレンの投与前、

投与 2週間後、その後の蒸留水又はケイヒ

の連続4週間投与まで1週間毎に測定を行

った。その結果、コーンオイル 2週間連続

投与後蒸留水投与群（Corn-DW）に対し、

ベンゾピレン 2 週間投与後蒸留水投与群

（Ben-DW）で有意な夜の自発運動量の低下

がみられた。また、ベンゾピレンを 2週間

投与後からケイヒを投与した（Ben-3 ㎎

CNM と Ben-10 ㎎ CNM）群については自発運

動量の低下の抑制が認められた。しかし、

昼の自発運動量については各群間で有意

な変化は認められなかった（Fig.1）。 

ベンゾピレンの経口投与後、電気刺激に

よる感覚閾値の経時的変化を小動物用電

気刺激装置で測定した。その結果、2000Hz

の電気刺激周波数による感覚閾値変化に

おいては、Corn+DW 群に対し、Ben+DW 群で

感覚閾値の有意な上昇がみられ、ケイヒ投

与群で、その感覚閾値上昇の抑制がみられ

た（Fig.2）。 

自発運動量の変化と酸化ストレスの関

係を明らかにするために、酸化ストレス度

に対する影響を検討した。Corn-DW 群に対

し、Ben-DW 群で酸化ストレスの有意な上

昇がみられ、その上昇は Ben-3 ㎎ CNM と

Ben-10 ㎎ CNM 群で抑制傾向がみられたも

のの、有意差は認められなかった（Fig.3A）。

抗酸化力に関しては、Corn-DW 群に対し、

Ben-DW 群で抗酸化力低下がみられたが、 

Ben-3 ㎎ CNM と Ben-10 ㎎ CNM 群では、Ben

群に対し、抗酸化力の上昇傾向又は有意な

上昇が認められた（Fig.3B）。これらの結

果から酸化ストレス度を計算した結果が

Fig.3C である。BAP/d-ROMs≦12.5 の場合

を酸化ストレス状態とみなす。酸化ストレ

ス度については、Ben-DW 群で Corn-DW 群

に対し、酸化ストレス状態であり、Ben-3

㎎ CNM と Ben-10 ㎎ CNM 群では Ben-DW 群 

に対し、有意な酸化ストレス状態の改善が

見られた。 

ベンゾピレンとケイヒの投与による自

発運動量の変化や酸化ストレス度の変化

及び中枢神経内の変化の関連性を検討す

るために L1～L5 の脊髄を取り出し、AHR

の活性を測定するために CYP1A1 タンパク

質（Fig.4A）、中枢神経内の脱髄と自発運

動量変化の関係を検討するために MAG

（Fig.4B）、MBP（Fig.4C）タンパク質を測

定した。AHR の標的遺伝子である CYP1A1

に関しては、Ben-DW 群で Corn-DW 群に対

し CYP1A1 タンパク質の有意な発現増加が

みられたが、ケイヒを投与した Ben-3 ㎎

CNM と Ben-10 ㎎ CNM 群においては、発現

増加の有意な抑制がみられた。MAG、BMP

タンパク質においては、Ben-DW 群で

Corn-DW 群より若干の発現低下がみられ

たが有意差は認められなかった。また、

Ben-3 ㎎ CNM と Ben-10 ㎎ CNM 群において

も若干の MAG、BMP タンパク質の変化がみ

られたものの、有意差はみられなかった。 

 

Ｄ．考察 

本実験では、ダイオキシン類似化合物の

一つであるベンゾピレンを投与したラッ

トに対するケイヒの効果を、自発運動量計

を用いた行動学的評価法と中枢神経内の

タンパク質の変化を分子生物学的手法で

比較検討し、動物の行動変化と中枢神経内

の変化の関連性について検討を行った。自

発運動量計を用いた行動学的評価法では、

ベンゾピレン投与群（Ben-DW）でコーンオ

イル投与群（Corn-DW）に対し、夜間の自

発運動量の有意な低下がみられたが、ケイ

ヒ投与群でその低下が抑制された。古谷ら



４)によるとカネミ油症患者で感覚鈍麻や

神経のしびれ感などの末梢神経障害およ

び中枢神経障害が多いことが明らかにな

っている。末梢のしびれ感は、末梢神経の

中でも Aβ線維の伝導速度緩徐化が関係

していると考えられており、近年私たちの

ベンゾピレンを用いた研究の結果でもベ

ンゾピレンの毒性による Aβ神経線維の

伝導速度低下が確認されている 5)。また、

ベンゾピレンを投与したラットでの閾値

測定結果でも先行研究と同様、2000Hz の

電気刺激で閾値の上昇がみられたことか

らダイオキシン類の毒性が Aβ線維の神

経異常を起こし、感覚異常に影響を与えた

可能性が考えられる。しかし、油症の急性

期には、全身倦怠感、食欲不振、体重減少、

頭重感といった全身症状がみられること

が報告されており、特に全身倦怠感、頭痛、

手足のしびれといった自覚症状は、50％の

患者さんに認められており、これらの症状

はダイオキシン類が末梢神経系に限らず

中枢神経系にも何らかの影響を与える可

能性を示唆している 2-4)。従って、坐骨神

経と L1～L5 までの脊髄を取り出し分子生

物学的手法を用いて自発運動量の変化や

感覚閾値の上昇と AHR の活性化や脱ミエ

リンとの関係について末梢神経と中枢神

経を用いて検討した。その結果、ベンゾピ

レン投与により末梢神経と中枢神経内の

CYP1A1 タンパク質の発現増加がみられ、

その増加はケイヒ投与群で抑制されたこ

とが確認された。MAG タンパク質について

は、ベンゾピレン投与群の坐骨神経内のみ

MAG タンパク質の発現低下がみられ、ケイ

ヒ投与によりその発現低下が抑制された

が、脊髄神経内の MAG タンパク質と坐骨神

経や脊髄内の MBP タンパク質 においては、

タンパク質発現の若干の変化はみられた

ものの、有意差が無かった。中枢神経系の

神経回路の多くは、神経軸索の周囲が髄鞘

に覆われ、跳躍電動を行う有髄神経回路で

ある。また、髄鞘は内部の軸索に対して栄

養供給をする働きもあることから 12）、髄

鞘は神経機能の恒常性維持に重要な役割

を担う構造物と認識されている。種々の中

枢神経疾患で病巣周囲に髄鞘の脱落が検

出され、脱髄は症状の発症や悪化をもたら

す現象と認識されている 12）。従って、油

症でみられる全身倦怠感、頭痛、手足のし

びれといった自覚症状は、ベンゾピレンに

よって引き起こされる Aβ神経線維の脱

髄と同様に、ダイオキシン類によって中枢

神経の脱髄が引き起こされた影響である

可能性も考えられる。一方で末梢神経の脱

髄疾患は、神経を覆っているミエリンが脱

ミエリン化し、神経信号がうまく伝達でき

なくなるため、四肢のしびれなど様々の神

経症状が出る疾患とされており、いずれの

脱髄疾患も原因不明の疾患である 10,11)。 

本研究では、ベンゾピレンの毒性作用を

CYP1A1 タンパク質で測定した結果、末梢

と中枢神経の両側でその作用がみられ、末

梢神経ではその毒性によって脱髄が引き

起こされたことで神経の伝導速度が低下

し、感覚閾値が上昇した可能性が考えられ

たが、中枢神経の脱髄に関する検討では各

群間に差がみられなかったことから、中枢

神経よりも末梢神経の方がベンゾピレン

による影響を受けやすいと考えられる。今

回使用したナノタグを用いた行動実験の

場合、ベンゾピレンの毒性による神経作用

が自発運動量低下に影響を与えた可能性

が考えられるが、その作用は中枢神経より

も末梢神経の異常による感覚障害が影響

を与えた可能性が考えられた。また、本研

究では、ベンゾピレン投与ラットに対する

3㎎・10 ㎎/㎏ケイヒの効果を検討した。

その結果、自発運動量低下改善、感覚閾値

の上昇抑制、酸化ストレス度の改善、

CYP1A1 の発現増加抑制、末梢神経内の MAG

タンパク質の発現低下抑制傾向がみられ

た。ケイヒの主な成分であるシンナムアル

デヒドは AHR の標的遺伝子である CYP1A1

タンパク質の発現を阻害するとともに抗



酸化ストレス作用が強いことが明らかに

なっている 6)。前回の私たちの実験の結

果でも、3mg/kg ケイヒはベンゾピレ投与

による中毒での神経症状に改善効果があ

ることが確認されたことから、AHR の活性

化抑制と抗酸化ストレス作用を持つケイ

ヒは、ベンゾピレ投与により発生する AHR

の活性化や酸化ストレスを抑制させるこ

とで、ベンゾピレンの毒性による脱髄を抑

制させ、神経異常を改善させる可能性があ

ると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

本研究の結果から、ベンゾピレンの 

暴露による中毒の場合、末梢及び中枢神

経の両側でその毒性が作用し感覚異常

を起こした可能性（CYP1A1 の検討結果）

が示唆された。しかし、その影響は中枢

神経より末梢神経が受けやすいこと

（MAG タンパク質の検討結果）が考えら

れる。また、抗酸化作用と AHR 活性阻害

作用を持つケイヒ等の植物成分や生薬

はダイオキシン類の暴露に効果的であ

る可能性が示唆された。しかし、今回の

研究でも中枢神経でのベンゾピレン等

のダイオキシン類の作用を明確に調べ

ることができなかった。今後は脳神経内

での感覚と関連する部位までの分析を

通して中枢神経での影響まで検討する

必要があると考えられる。 
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Fig 1．ベンゾピレとケイヒの投与がラットの

自発運動量変化に及ぼす影響。 

 
A, 時間的経過による自発運動量の変化．B 自

発運動量の例． 

 

Fig 2．ベンゾピレとケイヒの投与がラットの 

感覚閾値の変化に及ぼす影響。 

 

Fig 3．ベンゾピレとケイヒの投与がラットの 

酸化ストレス度に及ぼす影響。 

 

A, 酸化ストレス．B, 抗酸化力．C, 酸化スト

レス度． 

 

Fig 4．ベンゾピレとケイヒの投与がラットの 

CYP1A1、MAG、MBP タンパク質の発現にに及ぼ

す影響。 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



分担研究報告書 
 

Ah リガンドが腸上⽪に与える影響 
 

研究分担者  ⿃巣 剛弘 九州⼤学病態機能内科 講師 
 
研究要旨 ダイオキシン類は Ah 受容体を介し、様々な⽣理活性を持つことが油症の⼀因として
知られている。Ah 受容体シグナルによる過剰な活性酸素が中⼼的な役割を果たすとされている。
油症の症状として消化器症状が⽣じるため、Ah 受容体が腸上⽪にどのような影響を及ぼすかに
ついて検討した。腸上⽪細胞における Ah 受容体を刺激したところ転写因⼦の Nrf2 の核内移⾏
を認めた。また Ah 受容体の活性化により Nrf2 の転写産物である HO-1 などの抗酸化遺伝⼦の
上昇を認めた。H2O2 による細胞死には差を認めなかったが、細胞内の活性酸素の産⽣が著明に
低下していることが⽰され、Ah 受容体の活性酸素に対する⽣理的な重要性が明らかとなった。 
 
A 研究⽬的 
油症に関連する症状に腹痛や下痢などの消化
器症状も含まれている。油症患者では約半数
の患者に消化器症状が⽣じ、⻑期経過した後
においても約 3 分の 1 の患者に症状が持続す
ると報告されている。 (1)。油症において消化
器症状の出現するメカニズムはまだ不明であ
るが、油症の全体的なメカニズムとして活性
酸素の亢進が⽰されている。ダイオキシン類
は⽣体内に取り込まれたのち芳⾹族炭化⽔素
受容体(Ah)受容体に結合する。刺激を受けた
Ah 受容体は ARNT と 2 量体を形成し核内へ
移⾏することにより転写活性を有し CYP1A2
や CYP1B1 などの転写産物が⽣成される。ダ
イオキシン類はその他の⾃然界のリガンドと
⽐べると、分解を受けにくいため、Ah 受容体
と強固に結合する。その結果 Ah 受容体シグ
ナルが強く⼊ることにより⼤量の活性酸素が
作られ、毒性が発揮されると考えられている
(2)。 
活性酸素に対する⽣体応答は様々であるが、
NRF2 は中⼼的な役割補果たす転写因⼦であ
り、HO-1 などの転写により酸化ストレスに
防御的に働くことが知られている(3)。そこで
今回、腸上⽪細胞における Ah 受容体の活性

化による活性酸素とその防御反応について明
らかにすることを⽬的とした。 
 
B．研究⽅法 
Caco2 細胞を培養し腸上⽪モデルとして使⽤
した。CaCo2 細胞を Ah リガンドで刺激し 6
時間後の細胞を回収した。N-PER(Thermo 
Fischer Science)により核分画を抽出し anti-
NRF2 antibody (ab137550; Abcam)によるウ
エスタンブロットで NRF2 の核移⾏を評価し
た。12 時間後の mRNA を TB Green Premix 
EX Taqtm II (Takara Bio)で祖久江地下。Real-
timePCR で評価した。24 時間後の H2O2 添
加し 48 時間後に細胞死について viable cell 
counting(Nacalai Tesqu)を⽤いて評価した。 
ROS の産⽣を DCFH-DA(Dojindo)で測定し
た。 
 
C．研究結果 
 まず活性酸素ストレスに対して NrF2 は中⼼
的な役割を果たすため Ah リガンド刺激によ
る Nrf2 の核移⾏をウエスタンブロットで評
価したところ、核移⾏がみられた(Fig. 1)。
Nrf2の転写活性を探索するために転写産物と
して代表的な HO-1 の mRNA レベルを調べ



た。腸上⽪において HO-1 の増加がみられた
(Fig. 2). 酸化ストレスに防御⼒が増加してい
ると予想され H2O2 刺激による細胞死を調査
したが、有意な差は⾒出されなかった(Fig. 3)。
⼀⽅、細胞内の ROS については Ah リガンド
により抑制され、栄養飢餓におる ROS 産⽣亢
進時には顕著であることが⽰唆された(Fig.4) 
 
D．考察 
腸上⽪における Ah 受容体の活性化により細
胞内 ROS を軽減することが⽰された。そのメ
カニズムについて Nrf2 の核内移⾏と転写亢
進が⽰された。 
Ah 受容体は様々な臓器に存在し腸管におい
ては腸管の⾃然リンパ球を誘導しリンパ濾胞
形成に重要であることが知られている(4)。ま
たこのリンパ球は IL-22 産⽣を介して腸上⽪
保護に働く。⼀⽅、腸上⽪における Ah 受容体
の⽋損は Goblet 細胞の減少やムチン産⽣の
低下を⽣じる(5)。そのためバリア機構の低下
による細菌の侵⼊や引き続く⾼サイトカイン
⾎症や慢性腸炎を⽣じる(5)。すなわち⽣理的
な Ah 受容体は腸管のバリア機構を⾼める⽅
向に関与する。 
本研究における Ah 受容体の活性化による
ROS の低下は炎症などの条件下では腸管障
害やバリア機構に保護的に働くと考えられる。
このことは油症においては極めて過剰な Ah
受容体の活性化であり異なる働きを⽰すので
あろう。⽣理的な Ah リガンドが腸管バリア
保護に働く別の例としてはウロリチンや類似
化合物でも⽰され(6)、Nrf2 による転写産物に
よるタイトジャンクションの増加が報告され
ている。ROS はタイトジャンクションを傷害
することも知られており、本研究で⽰した
ROS の抑制はタイトジャンクションを保護
することで腸管バリアに寄与するのかもしれ
ない。油症においても過剰な Ah 受容体の活
性化が腸管バリアに影響を与え消化器症状を

きたすのかは今後検討する必要がある。 
 
E．結論 
腸上⽪において Ah 受容体の活性化は活性酸
素の制御に重要であることを⽰した。 
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Fig.1 :AhリガンドによるNrf2の核移行を示す。
HDAC2は核分画のコントロール。

Fig.2 :AhリガンドによるNrf2の転写産物であるHO-1
のmRNAが増加することを示す。
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Fig.3: H2O2による細胞死に対するAhLの影響を示す。 Fig.4: AhLによるROS産生の抑制を示す。
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2,4,6-三塩素置換型PCB119の動物肝ミクロゾーム(Ms)による代謝研究 

 

研究分担者 太田 千穂  中村学園大学栄養科学部 准教授 

研究協力者 古賀 信幸  中村学園大学 名誉教授 

 

A. 研究目的 

PCB類のうち、ヒト組織中で高濃度残留

しているものは、化学構造的に、2,4,5-三塩

素置換あるいは2,3,4,5-四塩素置換ベンゼン

を有している（以下、245型および2345型

と略する）。Todakaらは、油症患者および

健常者の血中PCB濃度を調べ、いずれの場

合 も 2,2’,4,4’,5,5’-hexachlorobiphenyl (hexa-

CB) (PCB153) 、 2,2’,3,4,4’,5,5’-heptachloro-

biphenyl (heptaCB) (PCB180)および2,2’,3,4, 

4’,5’-hexaCB (PCB138)が多く残留すること、

さらに、油症患者ではこれらが健常者の1.6

～2.2倍多いことを報告した。 

当研究室ではこれまでに、PCB180の異性

体で、245型を246型に換えた化学構造の

PCB182について、ラットおよびモルモット肝Ms

による代謝を調べたところ、いずれの動物肝Ms

も代謝物M1（3’-OH体）を生成すること、さらに、

phenobarbital (PB)前処理ラットでは、高残留性

のPCB180に比べ、数10倍の高い活性でM1を

生成することを明らかにした。さらに、PCB187

の異性体で246型のPCB188についても検討し、

PCB182と同様に比較的容易に3’-OH体へと代

謝されることが明らかになった。実際、PCB182、

PCB188、等の246型PCBはヒト組織からほ

とんど検出されていない。 

これらの結果は、塩素数が6～7個の高塩

素化PCBであっても、塩素置換位置が2,4,6

位であれば、易代謝性になることを示して

いる。本研究では、この点をさらに確かめるた

め、246型PCBの１つである2,3’,4,4’,6-五塩素

化ビフェニル(PCB119)のラットおよびヒト

肝Msによる代謝を調べた。 

 

B. 研究方法 

① PCB119 合成：3,4-dichloroaniline および

1,3,5-trichlorobenzene を、 tetrachloroethylene

に溶解し、isopentyl nitrite を添加後、110℃

で 24 時間反応させた。反応液を chloroform

で抽出後、アルミナカラムおよびシリカゲ

本年度は、2,4,6-三塩素置換型 PCB (246 型 PCB)の１つである 2,4,6,3’,4’-pentachloro-

biphenyl (PCB119)につき、ラットおよびヒト肝ミクロゾーム(Ms)による代謝を調べた。ラット肝 Ms

は、未処理、phenobarbital (PB)前処理および 3-methylcholanthrene (MC)前処理ラット肝より調

製した。37℃で 60 分間反応したところ、PB 前処理 Ms では、代謝物が 1 種類（以下 M1 とす

る）生成されたが、未処理 Ms および MC 前処理 Ms では、代謝物の生成は全く見られなかっ

た。ヒト肝 Ms では、M1 のみ生成された。そこで、GC-MS により M1（メチル化体）の分子量を

調べた結果、354 であり、PCB119 より 30 大きいことが明らかになった。この結果から、M1 は一

水酸化(OH)体であることが推定された。さらに、予想代謝物として 3-MeO-PCB119 を別途合成

し比較したところ、分子量、マスフラグメンテーションおよび保持時間が完全に一致した。さら

に、PCB119 の検量線を用いて M1 を定量したところ、その生成活性は、ラット肝 Ms で 1.57 

nmol/hr/mg protein、一方、ヒト肝 Ms では 0.22 nmol/hr/mg protein であった。以上の結果から、

PCB119 はラットおよびヒト肝において、比較的容易に 3-OH体へと代謝されること、また、

この生成には PB 誘導性で 3 位水酸化を触媒するラット CYP2B1 およびヒト CYP2B6 が強く関

与することが示唆された。 
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ルカラムにかけ、最終的に分取用 HPLC で

精製した。HPLC の分析条件は以下の通り

である。収量は 42 mg で純度は 99.8% (GC-

ECD による)であった。分析機器、高速液体

クロマトグラフ LC-10AT（島津製）；カラム、

Inertsil ODS-HL カラム（10 × 250 mm i.d.、5 µm、

GL Sciences 製）；移動相、acetonitrile；流速、4 

mL/min；検出波長、254 nm。② 予想代謝物 3-

MeO-PCB119 の合成：3,4-dichloroaniline お

よび 2,4,6-trichloroanisole を合成原料とし、

以下、PCB119 合成と同様に行った。③ ラ

ット肝 Ms の調製：Wistar 系雄性ラット（体重

約 220g）を各群 4 匹ずつ合計 12 匹用いた。ラ

ット肝 Ms は、未処理群、PB 前処理群（80 

mg/kg 体重 × 3 日間）および 3-methylcho-

lanthrene (MC)前処理群（20 mg/kg 体重 × 3

日間）のラットから、常法により調製した。

④ ヒト肝 Ms：白人男性 20 名（47.9＋29.0

歳）の pooled Ms を Corning 社から購入した。 

⑤  肝 Ms による代謝：40 µM PCB119 を

NADPH 生 成 系 (0.33 mM NADP 、 5 mM 

glucose-6-phosphate 、 glucose-6-phosphate 

dehydrogenase 1.0 unit)、6 mM MgCl2、ラット肝

Ms あるいはヒト肝 Ms (1 mg protein) および 100 

mM HEPES 緩衝液(pH 7.4)とともに合計 1.0 mL

として、37℃で 60 分間インキュベート後、反応

液 に chloroform-methanol (2:1) 1 mL と n-

hexane 3 mL を加えボルテックスで振とう抽出し

た。抽出は 2 回行い、有機層を合わせて濃縮

後、diazomethane でメチル化し、GC-ECD で代

謝物の定量を行った。GC-ECD の測定条件は

以 下 の 通 り で あ る 。 分 析 機 器 、 GC-ECD

（Agilent 製）；カラム、DB-1 フューズドキャピラ

リーカラム（30 m × 0.25 mm i.d.、0.25 µm フィ

ルム厚、J&W Scientific 製）；キャリアーガス、高

純度 N2 (6.5 mL/min)；カラム温度、210℃；注入

口温度、270℃；検出器温度、350℃。また、一

部を分子量測定のため GC-MS に付した。GC-

MS の測定条件は次の通りである。分析機器、

GCMS-QP2010（島津製）；カラム、DB-1 フュ

ーズドキャピラリーカラム（30 m × 0.25 mm i.d.、

0.25 µm フィルム厚、J&W Scientific 製）；キャリ

アーガス、He (1 mL/min)；カラム温度、70℃ 

(1.5min) - 20℃/min - 230℃ (0.5min) - 4℃/min 

- 280℃ (5 min)；注入口温度、250℃；検出器温

度、230℃。 

（倫理面への配慮） 

「中村学園大学における動物実験のための

指針」に従い、ラットの屠殺に際しては、苦痛を

できるだけ軽減するため、セボフルランで麻酔

後、頸動脈からの脱血により死亡させた。（承

認番号 動倫 2022-2） 

 

C. 研究結果 

代謝物の化学構造：PCB119を、NADPH存在

下、好気的にラット肝Msとともに、37℃、60 分

間反応した。Fig. 1に、GC-ECDにおける代謝

物のクロマトグラムを示した。PB前処理Msでは、

PCB119（保持時間4.14 min）に続き、1つの代

謝物ピーク（以下M1とする）が保持時間6.48 

minに検出されたが、未処理およびMC前処理

MsではM1は全く生成されなかった。 

次に、PB 前処理ラット肝 Ms により生成され

た M1（メチル誘導体）の分子量を GC-MS によ

り測定した。Table 1 にその結果を示す。M1（メ

チル誘導体）は、分子量 354 を有しており、

PCB119 の分子量より 30 大きいことから、 水酸

化（OH）体（メチル誘導体）であることが明らか

になった。さらに、この結果を、別途合成した予

想代謝物 3-MeO-PCB119 と比較したところ、

M1（メチル化体）は、分子量、マスフラグメンテ

ーションおよび GC における保持時間が、3-

MeO-PCB119 と完全に一致した。これらの結果

から、M1 は 3-OH 体であると決定された。 

ラット肝 Ms の PCB119 代謝活性：PCB119 の

検量線を用いて、M1 の定量を試みた。その結

果、Table 2 に示すように、PB 前処理 Ms の M1

生成活性は、1.57 nmol/hr/mg protein であった。

この値は、これまでに報告した 246 型 PCB と同

様に高いものであり、PCB168 > PCB155 > 

PCB119 >  PCB182 の順となった。 

ヒト肝 Ms の PCB119 代謝活性：ヒト肝 Ms で
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も、ラット肝 Ms と同様に、M1 が保持時間 6.48 

min に検出された。その生成活性は、0.22 

nmol/hr/mg protein であり、ラットの約 14%と低

かった。 

D. 考察 

2006 年の戸高らの報告では、健常者（福岡

県）の血中 PCB118 濃度は、PCB153、PCB180、

PCB138 に次いで第 4 位であった。また、2004

年の健常者（那珂川町）および 2015 年の健常

者（久山町）では PCB187/182 が第 4 位に入り、

PCB118 は第 5 位のヒト血中での高濃度を示し

た。一方、油症患者においては、前述の PCB

異性体はいずれも健常者の 3～5 倍と高濃度

検出されるのに対し、PCB118 は半減している

ことが報告されている。以前から、PCB118 は、

摂取した PCB 類により誘導されたシトクロム

P450 (CYP)が代謝を促進し、その結果、体外

に排泄されたものと考えられている。また、これ

までに、ヒト血中に残存する PCB 水酸化体のう

ち、4-OH-PCB107 が 3 番目に高濃度で検出さ

れているが、PCB118 が親 PCB であろうと考え

られている。 

今回の PCB119 は、245 型の PCB118 に対

応する 246 型 PCB であり、PB 前処理ラット肝

Ms およびヒト肝 Ms により、容易に 3-OH 体に

変換されることが明らかになった(Fig. 2)。また、

この代謝には、PB 前処理で顕著に誘導される

ラット CYP2B1 が関与することが示唆された。さ

らに、これまで報告した 246 型 PCB の代謝パタ

ーンと非常に似ていることから、ヒト CYP2B6 が

この代謝に強く関与していることが示唆された。

なお、これらの CYP は、246 型 PCB に対し置

換塩素数の多少にかかわらず、メタ位に対する

強い水酸化活性を示すことが示唆された。 

実際には、ヒト血中において、246 型 PCB は

ほとんど検出されないが、一連の研究から、い

ずれの 246 型 PCB も、245 型 PCB に比べ、非

常に代謝されやすいことが明らかになってきて

いる。 

 

E. 結論 

PCB119は、他の246型PCB と同様に、ラット

肝ではPB誘導性のCYP2B1により、一方、ヒト

肝ではCYP2B6により、比較的容易に、3-OH体

へと代謝されることが明らかになった。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

F. 研究発表 

１． 論文発表 

1) Y. Fujii, K. H. Harada, Y. Ito, M. Yoshitake, 

C. Matsunobu, Y. Kato, C. Ohta, N. Koga, 

O. Kimura, T. Endo, A. Koizumi, and K. 

Haraguchi, Profiles and determinants of 

dicofol, endosulfans, mirex, and toxaphenes 

in breast milk samples from 10 prefectures in 

Japan. Chemosphere, 311 (2023) 137002. 

 
2) O. Kimura, C. Ohta, N. Koga, Y. Kato, K. 

Haraguchi, and T. Endo, Effect of 5,7-
dimethoxyflavone on the efflux transporter 
expression and transport function in Caco-2 
cells. J. Pharma. Pharmacol., 9(1), 9 (2022). 

 

２. 学会発表 

1) 7,8,3’,4’-Tetramethoxyflavone (7834-TMF)
のラット肝ミクロゾームによる代謝およ

び代謝物の抗酸化活性.  太田千穂、緒方 
瞳、加藤善久、木村 治、藤井由希子、原

口浩一、古賀信幸、第 76回日本栄養・食

糧学会大会、2022年 6月 10～12日、武庫

川女子大学（神戸）p281. 
2) 5,6,7-Trimethoxyflavone (567-TMF)の動物

肝およびヒト肝ミクロゾームによる代謝

とその代謝物の抗酸化活性.  出口昌代、

太田千穂、古賀信幸（中村学園大院・栄

養）、日本栄養・食糧学会九州・沖縄支

部 2022 年度合同支部大会、2022 年 11 月

19、20 日、鹿児島大学（鹿児島） 
3) ラット肝およびヒト肝ミクロゾームによ

る sinensetin の代謝 －5 位脱メチル化体の

生成－.  杉村果奈、古賀信幸、太田千穂

（中村学園大院・栄養）、日本栄養・食
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糧学会九州・沖縄支部合同支部大会、

2022 年 11 月 19、20 日、鹿児島大学（鹿

児島） 
4) 2,4,6-三塩素置換 PCB 異性体 PCB168 のラ

ット肝ミクロゾームによる代謝.  太田千穂、加

藤善久、藤井由希子、原口浩一、木村 治、

古賀信幸、日本薬学会第 143 年会、令和 5
年 3 月 25～28 日、北海道大学（札幌） 

5) Caco-2 細胞における排出トランスポータ

ーの発現と輸送能に及ぼす 5,7-ジメトキ

シフラボンの影響.  木村 治、町田拓自、

柳 圭鉉、足逹令昴、太田千穂、古賀信幸、

加藤善久、藤井由希子、原口浩一、飯塚

健治、遠藤 泰、日本薬学会第 143 年会、

令和 5 年 3 月 25～28 日、北海道大学（札

幌） 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

  なし 

 



 

 1

 

 
 

(A) Untreated                                  (B) PB-treated                                (C) MC-treated 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

Fig. 1  GC-ECD chromatograms of PCB119 and its metabolite M1 (the methylated 

derivative) formed by liver microsomes of untreated, PB-treated and MC-

treated rats 
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Table 1  Mass spectral data and retention times of PCB119 and the methylated 
derivative of its metabolite M1 

  Mass spectral data (Relative abundance, %)  Retention 

Compound Molecular time (min) 
 weight [M+] [M+-15] [M+-43] [M+-50] [M+-70] in GC-MS 

PCB119 324 100 - - - 79 12.20 

M1 (methylated) 354 100 35 45 10 - 14.01 

3-MeO-PCB119 354 100 37 45 10 - 14.01 

-, not detected.   
 
 
 



 

 3

 
 

Table 2  Comparison of metabolic pattern of PCB119 and other 246-type PCB 

congeners in liver microsomes of untreated, PB-treated and MC-treated 

rats 

      M1 formed (nmol/hr/mg protein) 
PCB Metabolite 
 Untreated PB-treated MC-treated  

PCB119  M1 (3-OH)  N.D. 1.57 + 0.23 N.D.   

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

PCB168  M1 (3-OH)  N.D. 9.58 + 2.24 N.D. 

PCB155  M1 (3-OH)  N.D.  4.66 + 0.20  N.D. 

PCB182 M1 (3’-OH)  B.D.  1.37 + 0.16  N.D.  

N.D., not detected.   B.D., below detection limit. 
Each value represents the mean + S.D. of four rats. 
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Fig. 2  Postulated metabolic pathway of PCB119 in rat and human liver 



分担研究報告書 

 

皮膚の慢性炎症・色素沈着におけるエンドセリン-1 と AHR の相互作用 

 

研究分担者  中原 剛士 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授 

 

研究要旨 紫外線照射により、メラノサイトからのメラニン関連遺伝子の増加が

みられたが、その増加に対する様々な AHR リガンドの影響は見られなかった。 

 

Ａ．研究目的   

ケラチノサイトから産生されるエンドセリ

ン-1 (ET-1)は、メラノサイトに作用してメラ

ニン産生を増加させることで色素沈着を引き

起こす。我々はこれまでに、AHR リガンドが

皮膚の色素沈着に関わっている可能性を考え、

紫外線照射によるケラチノサイトから ET-1

産生に対する様々な AHR リガンドの影響を検

討したが、AHR リガンドはケラチノサイトか

らの ET-1 産生に影響を与えなかった。そこで、

本研究では、様々な AHR アゴニストによる刺

激が紫外線によるメラノサイトからのメラニ

ン産生と引き続く皮膚の色素沈着にどのよう

な影響を与えるかを明らかにすることを目的

に研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法   

 ヒトメラノサイト（HEM）に紫外線 UV 

(20mJ/cm2)を照射し、RT-qPCR にて TYR・

Mitf・DCT・TRP-1 の mRNA 発現量を確認した。

同時に、様々な AHR リガンド（FICZ (1µM)・

B[a]P (10µM)・Glyteer (10-4)・tapinarof 

(5µM)）をそれぞれ添加して 24 時間刺激を行

い、同様に RT-qPCR にて TYR・Mitf・DCT・TRP-1

の mRNA 発現量への影響を検討した。 

（倫理面への配慮） 

該当せず 

 

Ｃ．研究結果  

 UV 照射は、メラノサイトにおけるメラニン

関連遺伝子（TYR・Mitf・DCT・TRP-1）の発現

を増加させた。しかし、様々な AhR リガンド

刺激は、UV 照射によるメラノサイトのメラニ

ン関連遺伝子の増加に明らかな影響を与える

ことはなかった。 

 

Ｄ．考察 

 今回は皮膚の炎症に伴う色素沈着への AHR

リガンドの影響を、紫外線によるメラノサイ

トにおけるメラニン関連遺伝子の発現を指標

として評価した。しかし、明らかな AHR リガ

ンドの影響は見られなかった。そこで今後は、

慢性炎症によるケラチノサイトからの ET-1

産生、ET-1 刺激によるメラノサイトでのメラ

ニン関連遺伝子の発現に対する様々な AHR リ

ガンドの影響を検討することで、皮膚の炎症

に伴う色素沈着への AHR リガンドの影響を別

の側面から評価する必要があると考えられた。

今後のこれらの研究により、油症患者皮膚の

色素沈着における様々な AHR リガンドの関与

の解明と同時に、その色素沈着の治療につな

がる AHR リガンドの探索を目指したい。 

 

Ｅ．結論 

紫外線照射により、メラノサイトからの

メラニン関連遺伝子の発現増強は確認され

たが、その増強に対する AHR リガンドの影

響は明らかではない。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 



 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 



分担研究報告書 

 

膠原病の皮疹形成機序における AHR の役割に関する研究 

 

研究分担者  冬野 洋子 九州大学病院 油症ダイオキシン研究診療センター 助教 

 

 

研究要旨 GSK 2795039(NADPH oxidase 2 (NOX2) inhibitor))は AHR のリガン

ドであり、ヒドロキシクロロキン（HCQ）による抗酸化作用を増強させる。 

 

Ａ．研究目的   

 膠原病の皮疹形成機序には未解明な点

が多い。膠原病の病態への AHR の関与につ

いて検討を行っている。膠原病の治療薬で

ある HCQ は、ヒト表皮角化細胞で AHR を

活性化させ、抗酸化作用を示すが（未発表）、

HCQによるAHRの活性化と抗酸化作用を増

強させる ROS inhibitor を同定し、膠原

病の新たな治療薬としての可能性につい

ての検討を行うことを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法   

 SLE の皮膚生検の病理組織を免疫染色

し、CYP1A1, NRF2, HO1 の免疫染色を行っ

た。ヒト表皮角化細胞に、HCQ, GSK 

2795039(NADPH oxidase 2 (NOX2) 

inhibitor))を処理し、免疫染色で AHR の

核内移行の検討と、qPCRでAHRの活性化、

抗酸化作用の検討を行う。 

（倫理面への配慮） 

ヒト検体を用いた実験は後ろ向きの観

察研究として、九州大学の倫理審査委員会

にて承認されている。 

 

Ｃ．研究結果  

 ROS inhibitorである GSK 2795039 はヒ

ト表皮角化細胞で AHR の核内移行を誘導

し、qPCR で CYP1A1 を誘導した。さらに、

HCQ による CYP1A1 の誘導を増強させ、HCQ

による Nqo1 の誘導を、GSK 2795039 は相

加的に増強させた。 

 

Ｄ．考察 

 SLEの皮疹におけるAHRの関与について

は検討中であるが、GSK 2795039 がヒト表

皮角化細胞において、AHR を活性化させ、

抗酸化作用を有し、HCQ による治療効果を

増強させる可能性がある。GSK 2795039 は

AHR のリガンドとして抗酸化作用を有す

ることから、ダイオキシン類による酸化ス

トレス、油症症状を緩和させる可能性もあ

り、GSK 2795039 がダイオキシン類による

AHR 活性および酸化ストレスに対する拮

抗作用と、抗酸化作用を示すかどうかにつ

いて検討予定である。 

 

 

Ｅ．結論 

GSK 2795039 は AHR のリガンドであり、

ヒト表皮角化細胞で HCQ による抗酸化作

用を増強させる。AHR の活性化による膠原

病皮疹への影響について、さらなる検討が

必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

なし 

 



分担研究報告書 

 

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin による出生児の性未成熟の機構解析：脳の性分

化と生殖腺の発達に対する芳香族炭化水素受容体の寄与 

 

研究分担者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院細胞生物薬学分野 准教授 

 

研究要旨  

妊娠ラットへの 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) の低用量曝露は、出生児

に性未成熟を惹起する。我々はこれまでに、本障害が出生前後の性ホルモン合成抑

制に起因することを突き止めてきた。さらに最近、芳香族炭化水素受容体 (AHR)欠損

ラットを用いた解析から、上位制御因子の黄体形成ホルモン (LH)の調節にAHRが関

与する事実も突き止めつつある。TCDDによる出生児の性未成熟の機構解析を目指し

て、AHR 欠損ラットで検討を行った。その結果、AHR には、脳の性分化が起こる周産

期及び思春期における重要な働きがあることが強く示唆された。 そこで、さらに、ダイ

オキシンによる出生児性未成熟の機構における AHR の役割を明らかにするため、ダ

イオキシン暴露しない AHR 欠損ラットを調べ、脳の雄優位の性的二型核の体積が

AHR 欠損雄児において有意に小さいことが分かった。次いで、思春期の血中

testosterone 低下の機構を調べるために、R4 年度は、精巣における testosterone 合成

酵素の mRNA 発現レベルを 8 週齢および 13 週齢において調べた。合成酵素に関し

ては、8 週齢において、17-hydroxysteroid dehydrogenase 3 (17-HSD3) mRNA が有

意に低下した。また、13 週齢において、cytochrome P450 11A1 (CYP11A1)および

CYP17 の mRNA に有意な減少があった。これらは、testosterone の低下と同じ方向性

のものである。AHR 欠損における血中 testosterone レベルの低下は、先行研究で見出

し て い る が 、 そ の 前 駆 体 で あ る androstenediol 、 dehydroepiandrosterone 、

androstenedione については、これまで検討していなかった。R4 年度は、これらの血中

レベルを調べた。いずれも有意な影響はなかったものの、8 週齢で androstenedione の

低下傾向があった。次に、ステロイドホルモンの硫酸化に関する検討を行った。ステロ

イドの硫酸転移酵素には有意な変動はなかったものの、補酵素である活性硫酸 PAPS
の合成酵素の発現が有意に低下し、また硫酸化ステロイドを脱抱合してステロイドの供

給をする脱硫酸化酵素は 8 週齢で有意に低下した。これらのことから、ステロイドの硫

酸化が抑制され、ステロイド合成中間体としての原料供給も抑制されることが示唆され

た。R3 年度までに、先行研究において、思春期である 8 週齢で、AHR 欠損ラットの精

巣重量の減少が明らかとなり、その代償的応答として、精巣の成長に関与する線維芽

細胞成長因子  FGF (fibroblast growth factor) 及びその受容体である  FGFR 
(fibroblast growth factor receptor) の発現が増加することが強く示唆された。しかしなが

ら、精巣重量は有意に減少していることから、FGF の機能に重要な HSPG (heparan 
sulfate proteoglycan) の一種である、  Gpc (glypican) および  Sdc (syndecan) の 
mRNA 発現量を解析した。その結果、AHR 欠損によって Gpc4 の発現量が有意に

減少し、Sdc4 で減少傾向が見られ、その他の HSPG には AHR による影響はほとんど

見られなかった。また、HS6ST（Heparan-Sulfate 6-O-Sulfotransferase）による HS の 6-
O-硫酸化は FGF、FGFR、HSPG シグナル伝達複合体の形成に不可欠であることか

ら、R4 年度は、HS の硫酸化と脱硫酸化酵素に着目した。AHR 欠損ラットの 8 週齢で

は HS6ST1 が有意に低下し、脱硫酸化酵素 sulfatase 1 (SULF1), SULF2 には低下傾



向があった。思春期である 8 週齢では、FGF および FGFR の増加にもかかわらず、精

巣重量が低下していることは、HSPG 低下および硫酸化の抑制による FGF の機能不

全であることが考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

 妊娠期のダイオキシン曝露による性未

成熟等の出生児発育障害は、低用量で発現

し、影響が長期間持続するため問題である 

(1)。当教室では、最強毒性ダイオキシンで

あ る  2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

(TCDD; 1 g/kg、経口) の妊娠ラットへの

曝露により、出生前後の限定された時期に

脳下垂体 luteinizing hormone (LH) が低下

し、これを起点として成長後の性未成熟が

固着することを報告している（2, 3）。更に、

別の脳下垂体ホルモンである 成長ホルモ

ンの発現も TCDD 母体暴露により胎児期

に減少させ、これと付随して低体重や低体

長が生じることも見出している (4, 5)。多

くのダイオキシン毒性発現には、aryl 

hydrocarbon receptor (AHR) 活性化が重要

であるが (6)、周産期における胎児/新生児

脳下垂体の LH 合成、精巣での性ホルモン

合成については、未解明な点が多い。また、

発達過程、思春期における精巣と性ホルモ

ン合成への AHR の関与については、分か

っていない。 

芳 香 族 炭 化 水 素 受 容 体  (aryl 

hydrocarbon receptor, AHR) は、細胞質に存

在するリガンド活性化型の転写因子であ

る。リガンドと結合することで活性化され

核内に移行する。核内に移行した AHR は、

AHR nuclear translocator (Arnt) とヘテロダ

イマーを形成し、 xenobiotic responsive 

element  (XRE) に結合して、標的遺伝子

の転写制御を行う (7)。  AHR は全身の組

織に発現し、この転写制御を介して、薬物

代謝経路及び毒性発現経路を仲介する。 

  これまで行われた AHR 欠損動物を用い

た研究から、AHR は脳 (8) 、肝臓 (9) 、

腸 (10) 、生殖腺 (11) 、様々な組織におい

て重要な役割を果すと考えられている。そ

の中でも、生殖腺は生殖機能の発達に重要

であり、生殖機能は動物種の繁殖、生存に

とって必要不可欠であるため、その機構の

解明は非常に重要である。AHR 欠損が生

殖腺に与える影響として、雌の卵巣の矮小

化、性周期の異常、卵胞発達の異常、排卵

数の低下など、卵巣への様々な影響が見ら

れている (12) 。その機構として、AHR 欠

損によりアロマターゼの転写が抑制され

ることが考えられている (13)。一方、雄で

は、AHR が、老齢期での精子機能の老化

に寄与することが示唆されているが (11)、

発達過程における AHR の機能に関しては、

まだ報告されていない。 

 当研究室では、AHR 欠損 (KO) ラット

を作成し、ダイオキシンによる肝毒性発現

における AHR の関与について研究を行っ

ている (14)。また、同ラットを用いて、ダ

イオキシン非投与条件下においても、

AHR 欠損による影響が解析されている。

その中で、成熟期における精巣の機能低下

や形態学的異常、さらに交尾行動における

異常が確認された (平成 27 年度分担研究

報告)。また、胎児期において、脳下垂体ホ

ルモンである LH および、性ステロイド

合成の律速過程の中心的役割を担う 

StAR (steroidogenic acute-regulatory protein) 

の mRNA 発現が AHR 欠損により、胎生

20 日 (gestational day 20, GD20)において低

下することが確認されたことから (15)、

AHR には胎児期の性ステロイド合成を介

して性成熟および生殖機能に重要な役割

があることが示唆された。これまでの当研

究室の研究成果から、AHR 欠損ラットで

は上述のように雄の生殖機能の低下が顕

著であることが示唆されている。しかし、



その機構には未だ不明な点が多く残され

ている。平成 30 年度および令和元年度の

検討により、WT と AHR ヘテロ欠損雄

胎児間で AHR の LHβ の XRE 配列へ

の結合能に有意な差は見られなかった。一

方、GD18 において脳下垂体の LH 産生細

胞への分化に関与する因子、GATA2, Pitx1

および Prop1 の発現の有意な低下を認め

た。AHR は胎児期の脳下垂体に作用し LH

産生細胞への分化に重要な役割を示す可

能性が浮上した。また、令和 2 年度、AHR

欠損が PND28 において脳の雄優位の性的

二型核 (sexually dimorphic nucleus of the 

preoptic area, SDN-POA)の体積を有意に低

下させることも示唆された。思春期の生殖腺

の発達への寄与と作用機構の解明を目指

し、testosterone 低下の機構について検証す

る中で、精巣重量の低下を見出した。 

線維芽細胞成長因子  fibroblast growth 

factor (FGF) は、発生、細胞増殖、代謝調

節、創傷治癒および修復など、複数の生物

学的機能を有していることが報告されて

いる (16)。FGF は精巣での発現が確認さ

れており (16)、FGF はその受容体である

FGF 受容体 (FGFR) に作用して効果を発

揮する (17)。このため、FGF 及び FGFR の

発現への AHR-KO の影響を調べた。その

結果、精巣に発現する FGF1, FGF2, FGFR1

及び FGFR3 すべてにおいて AHR-KO ラ

ットで有意に増加することが明らかにな

った。これらのことから、精巣重量の低下

への代償的応答として、精巣の成長に関与

する FGF 及び FGFR の発現が増加するこ

とが強く示唆された。 

R3 年度は、FGF の機能に重要な HSPG 

(heparan sulfate proteoglycan)とその関連遺

伝子 glypicanおよび syndecanについて検討

したところ glypicanの一部の分子種に有意な

抑制が観察された。 

そこで、R4 年度は、ステロイドホルモン

の合成に関与する酵素およびステロイド

硫酸化の調節に重要な酵素について検討

した。また、HSPG の硫酸化酵素に着目す

るとともに、これらに共通な硫酸供与体 

PAPS の合成酵素 mRNA レベルについて

も検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 動物実験 

 AHR-KO ラ ッ ト は 、 XTNTM TAL 

nuclease ベクターを用いて作出した (14)。

遺伝子型の判別は、出生児の尾あるいは耳

小片よりゲノム DNA を抽出し、AhR 遺

伝子をコードするプライマーを用いた 

PCR によって行った。 

1-1. 児の AHR 遺伝子型間での比較 

 雌雄の AHR-Het ラットを一晩交配し、

翌朝膣内に精子が確認された場合、その日

を妊娠 0 日目とした。出生後の成熟に対

する影響を調べるため、母ラットを自然に

出産させたのち、生後 21 目において離乳

させた。遺伝子型を判別したのち、継続飼

育を行い、8 週齢および 13 週齢にて実験

に供した。精巣を摘出し、遺伝子解析を行

った。 

 

3. リアルタイム RT-PCR 法 

 組織より total RNA を抽出したのち、

PrimeScript RT reagent kit with gDNA Eraser 

(タカラバイオ社) を用いて cDNA を合

成した (18)。これを鋳型とし、Fast SYBR 

Green Master Mix (Life Technologies  社) 

を用いて目的タンパク質の mRNA 発現

変動を解析した。解析は、ターゲット 

mRNA の threshold cycle (Ct) 値を -actin 

mRNA の Ct 値で補正した。 

 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究における動物実験は、「九州大学

動物実験規則」第 12 条第 4 号に基づき、

動物実験委員会による実験計画の承認の

もとに、動物の苦痛を可能な限り軽減して

実施した。動物実験承認番号：A30-106, 



A20-060 及び A22-068。遺伝子組換え実験

は、「九州大学遺伝子組換え実験安全管理

規則」第 10 条第 2 項の規定に基づき、

委員会の承認を得て行った  (承認番号: 

26-4 及び 1-9)。 

 

C. 研究結果  

まず、精巣における性ステロイドの合成酵

素の mRNA 発現について、思春期にあた

る 8 週齢および生殖能力が成熟している

と考えられる (19) 13 週齢の期間を対象

にし、AHR 欠損による影響を解析した。

性ステロイド合成の出発物質であるコレ

ステロールは、性ステロイド合成の律速過

程の中心的役割を担う StAR によって、

ミトコンドリア内に運ばれステロイドホ

ル モ ン へ と 代 謝 さ れ る  (20-23) 。 

Testosterone の合成には、コレステロール

の側鎖を切断し、プレグネノロンを産生す

る反応を触媒する CYP11A1 (20-22, 24)、

3β の水酸基を酸化しカルボニル基へ変

換する、3β-HSD、17 位を酸化してカルボ

ニル基へ変換する CYP17、17 位のカルボ

ニル基を水酸基へと還元し  testosterone 

を合成する  17β-HSD が関与している 

(21,22)。これらの mRNA 発現解析の結果、

AHR 欠損により、 8 週齢においては、17

β-HSD3 で有意な減少、 CYP17  におい

て減少傾向を示した (Fig. 1)。また 13 週

齢においては、 CYP11A1、CYP17 におい

て有意な減少が見られた (Fig. 1)。その他

の合成酵素においては AHR 欠損による

影響は見られなかった (Fig. 1)。 

Testosterone は精巣において  DEHA や 

androstenedione, androstenediol といった前

駆体ホルモンから合成される。思春期にお

ける testosterone 低下を受け、これらのス

テロイドホルモン量が変動している可能

性も考えられる。そこで、特に思春期で大

きな変動が見られた酵素により合成され

る  DEHA, androstenedione, androstenediol 

の 3 つのステロイドホルモンの血中濃度

の測定を行った。その結果、思春期におけ

る androstenediol の血中濃度において若

干の減少傾向は見られたが、いずれのステ

ロイドホルモンにおいても、各週齢におい

て AHR 欠損による大きな影響は見られ

なかった (Fig. 2)。 

ステロイドホルモンは硫酸化され、血中を

循環している硫酸化体が精巣で取り込ま

れることで、testosterone の合成が促進さ

れる (25)。この硫酸化には、硫酸転移酵素 

(sulfotransferase, SULT)が関与し、補酵素と

して生体内で唯一の硫酸供与体である活

性硫酸 PAPS が合成されることが必要で

あ る 。 こ の  PAPS の 合 成 は  ATP 

sulfurylase と APS kinase の 2 つの酵素反

応が関与しているが、ヒトやラットなどの

哺乳動物においては 2 つの酵素の機能を

併せ持つ PAPSS という酵素がこの反応

を担う (26)。合成された PAPS  は硫酸転

移酵素によって、ステロイドを含む多様な

生体分子中の多くの水酸基とアミノ基の

硫酸化に使用される (27, 28)。また、精巣

での活性アンドロゲンの合成には、取り込

まれた不活性型の硫酸化ステロイドが脱

硫酸化されることが必要であり、脱硫酸化

酵素の STS がそれを担う (29)。これらの

ことを踏まえ、精巣でのステロイドホルモ

ンの硫酸化に関わる各酵素の mRNA 発

現の解析を行った。その結果、AHR 欠損

により、思春期において PAPSS の mRNA 

発現が減少することが明らかとなり (Fig. 

3A, B)、硫酸供与体 PAPS の濃度低下が推

測された。また、ヒドロキシステロイドの

硫酸抱合に主に関与する SULT2A1 にお

いてはいずれの期間においても、 AHR 

欠損による影響は見られず、 STS に関し

ては、思春期において有意な減少が見られ

た (Fig. 3C,D)。 

次に、AHR 欠損により精巣重量の低下が

見られたことから、精巣の成長や精子のも

ととなる精子幹細胞の増殖に関する因子

である FGF およびその受容体 FGFR の



mRNA 発現を real-time RT-PCR 法によっ

て解析した結果、思春期において AHR 

欠損で、FGF1,2 および FGFR1,3 では有

意に増加することが分かっていた (Fig. 

4A,B,D,E, 令和 3 年度報告参照)。令和 4 年

度は、FGF 9 についても検討を行い、有意

に減少することが明らかになった (Fig. 

4C)、一方、FGFR2, R4 には変動がなかっ

た (Fig. 4F, G)。 

令和 3 年度の検討により、FGF の機能発

現に重要な HSPG の発現低下が明らかに

なっている。HSPG を構成している HS 

鎖は 硫酸転移酵素によって硫酸化されて

いるが、この硫酸化は HS 鎖上で不均一

になされ、種々の程度に修飾され複雑な硫

酸化パターンを持った HS 鎖が形成され

る。この特定の硫酸化パターンが HS の

生物学的活性に重要であることが報告さ

れている (30)。HS 合成に関与する硫酸修

飾 酵 素 に は 、 Heparan-Sulfate 6-O-

Sulfotransferase (HS6ST) や  Heparan 

Sulfate 2-O-Sulfotransferase1 (HS2ST1) が

知られている (31,32)。 

また、sulfatase (SULF) は、HS 鎖のグルコ

サミン残基の硫酸エステル結合の加水分

解を触媒することで、細胞の増殖や分化な

どに重要な役割を果たしていると考えら

れている (33-38)。そこで、精巣における 

HS 鎖の硫酸化及び脱硫酸化を担う酵素

の mRNA 発現の解析を行った。その結果、

思春期において、 HS6ST1 で減少、その他

の硫酸転移酵素および SULF において減

少傾向が見られた (Fig. 5)。このことから、 

AHR が HS 鎖の硫酸化を制御している

可能性が示唆された。 

 

D. 考察 

本研究では、AHR 欠損が雄の生殖腺の発

達に及ぼす影響を検討した。先行研究で、

生殖器官の重量を解析した結果、AHR 欠

損により体重ならびに思春期での精巣重

量が有意に減少することが明らかになっ

た (令和 2 年度報告書)。不妊症の原因と

なる、男児において精巣が増大しないとい

う性分化疾患が問題となってきている。ヒ

トにおいて、精巣容積が低下すると、精液

量、精子濃度、および正常な形態の精子の

割合が低いことが報告されている (39)。

ヒトにおいて、精液中の精子数が 

20~40 % 減少している男性では、約 50 % 

が不妊であり、20 % 以下の男性は全てが

不妊である (40)。一概に、ラットにこの知

見を当てはめることはできないが、先行研

究において、 AHR 欠損により、30~50% 

程度の精子数の減少が見られている (令

和元年年度報告)。これらのことから、 

AHR 欠損による精巣重量の低下はラッ

トにおける不妊症につながる可能性があ

る。実際、本研究においても、繁殖維持に

は  AHR ホモ欠損雄ラットではなく、 

AHR ヘテロ雄欠損ラットを主に用いて

いる。それは、 AHR ホモ雄ラットでは経

験的に妊娠動物を得にくく、ヘテロ欠損動

物であっても野生型と比べると交配での

妊娠動物を得にくい傾向がある。また、ヒ

トの AHR 遺伝子多型は男性不妊のリス

クファクターと推定されている (41) こ

とから、 AHR がヒトの性成熟にも関与

することが十分に考えられる。したがって、 

AHR 欠損ラットの性的未成熟の解明は、

将来的にヒトにおける性成熟や不妊問題

の解決策となる可能性が考えられる。その

上で、 AHR を欠損させるというヒトで

は行うことの出来ない条件下において、さ

らなる解析を行うことは意義があると考

えられる。不妊という観点では、精子数と

いう量的要素も重要であるが、精子の運動

率や正常形態率などの質的要素も重要視

される (42)。精子の運動性が低下するこ

とを『精子無力症』といい、男性不妊の原

因のひとつである (43)。また、異常な形態

の精子のことを『奇形精子』といい、この

「奇形精子」が増加することで、男性の生

殖能力低下の最も一般的な原因である『奇



形精子症』となるとされている (43)。この

ことから、AHR 欠損による精子への質的

影響として、精子の活性測定や形態解析を

行うことは今後の検討課題であろう。 

次に、AHR 欠損により精巣重量の低下が

見られたことから、精巣の成長や精子のも

ととなる精子幹細胞の増殖に関する因子

である FGF およびその受容体 FGFR の

mRNA 発現を real-time RT-PCR 法によっ

て解析した結果、思春期において AHR 

欠損で、FGF 9 では有意な減少、それ以外

の FGF および FGFR では有意に増加す

ることが明らかとなった (Fig. 4)。FGF は、

精子形成をつかさどるセルトリ細胞や、 

testosterone 分泌を行うライディッヒ細胞、

生殖細胞など、精巣全体の多くの細胞に局

在している (44, 45)。FGF 1 と FGF 2 の両

方 が 、 ラ イ デ ィ ッ ヒ 細 胞 に よ る 

testosterone 産生を刺激すること、 in vitro 

において、FGF 2 はラット生殖細胞の増

殖活性を有意に刺激することや、セルトリ

細胞の増殖に関与することが報告されて

おり、FGF 2 が精子形成開始における重

要な因子であることが示唆されている 

(46)。これらのことから、FGF および 

FGFR の遺伝子発現が増加したことは、

思春期において精巣重量低下や精子数減

少による、 FGF および FGFR へのポジ

ティブフィードバックが起こっているこ

とが考えられる。また、FGF 9 に関しては、

FGF 9 シグナル伝達が、精巣の間質コン

パートメントの形成に寄与することが示

されている (47)。FGF 9 の発現が低下し

た理由としては、AHR 欠損による XRE 

配列に対する結合および転写の抑制が考

えられる。 FGF 9 について XRE 配列の

有無を確認したところ、転写開始点から 

5000 bp までに 4 か所の XRE 配列が確

認された。このことから、AHR 欠損によ

る転写抑制により、 FGF 9 の遺伝子発現

が低下したことが推測される。一方、FGF1, 

FGF2, FGFR1, FGFR3 については、AHR 

欠損によって発現が上昇しており、

FGFR1 以外はこれらの遺伝子の転写開

始点から  5000 bp までに各  1 か所の 

XRE 配列はあるものの、それだけでは説

明が難しい。先行研究で HDAC は、ダイ

オキシン母胎暴露した胎児の脳下垂体で

発現誘導が認められている (48)。そこで、

HDAC の発現を調べたところ、HDAC 

2,7 の発現が減少した (令和 3 年度報告

書)。FGF2-FGFR1 シグナル伝達は HDAC 

により抑制されていると報告されており 

(49)、FGF2 の発現上昇は AHR 欠損によ

る HDAC の発現抑制によって、HDAC 

による FGF2 抑制が解除されたことによ

ると推察された。他の FGF および FGFR 

に関しては、 HDAC による制御の報告は

筆者の知る限り存在しない。しかし、AHR 

欠損により、 HDAC の mRNA 発現が全

体的に減少していることからも、HDAC 

による FGF および FGFR の発現抑制が

解かれ、遺伝子発現が上昇した可能性は十

分に考えられる。 

また、これまでの結果から、精巣での FGF 

および FGFR が十分に機能していない

ことが推定された。FGF および FGFR が

正常に機能しない要因として、FGF の作

用発現に必要な HSPG (50) の変動が疑わ

れ、 令和 3 年度に HSPG の遺伝子発現の

解析を行った。その結果、思春期において、 

AHR 欠損で GPC4 の減少、SDC4 の減少

傾向が見られた (令和 3 年度報告書)。FGF 

は、HSPG に対して高い親和性を有して

おり、FGF が FGF・FGFR・HSPG 三元複

合体の形態で  FGFR と結合すると、

FGFR の二量体化を形成し (51-53)、細胞

内領域のチロシン残基がリン酸化され、シ

グナル伝達複合体が形成される。その後、

RAS / MAP キナーゼ経路、PI3 キナーゼ 

/ AKT 経路、PLC 経路などのシグナル経

路が多数誘導され、特異的な細胞応答を引

き起こすことが知られている (51-54)。ま

た、 HSPG の合成に必要な硫酸転移酵素



および脱硫酸酵素の発現の解析も行った

ところ、 AHR 欠損で硫酸転移酵素であ

る HS6ST1 で有意な減少、その他の硫酸

転移酵素で減少傾向が見られた。脱硫酸酵

素 SULF においては、 AHR 欠損で減少

傾向が観察された (Fig. 5)。 HS6ST は、

N-アセチルグルコサミン残基の 6 位に硫

酸基を転移する (55)。HS2ST1 は、PAPS 

から グルクロン酸の 2-OH 位置への硫

酸基の転移を触媒する (31, 32)。SULF は、

N-アセチルグルコサミン残基の 6 位の硫

酸基を脱硫酸し、in vitro または SULF 過

剰発現系を利用した実験では、SULF によ

る 6 -O-硫酸の酵素的除去が、FGF 活性に

大きな影響を与えることが実証されてい

る (36, 56-58)。これらの結果から、HS 鎖

の生合成調節はまだ未解明な部分が多い

が、  AHR が  HS 鎖の硫酸化の制御や 

HSPG 発現制御を通じて、HSPG を介した、

FGF-FGFR の作用発現に影響を及ぼして

いることが推測された。また、 HS 鎖の硫

酸化に関しては、推測された AHR 欠損

による PAPS 低下がこの HS 鎖の硫酸

化に影響を及ぼしている可能性が考えら

れる。硫酸供与体 PAPS は細胞質か核で 

PAPSS によって合成される (59)。しかし、

HS 鎖の硫酸化はゴルジ体で行われるこ

とから (60)、PAPS がゴルジ内腔へ輸送さ

れることが必要である。この PAPS のト

ランスポーターとして、PAPS transporter 

(PAPST1,2) が知られており (61-63)、AHR 

欠損による PAPS トランスポーターの変

動の有無を調べる必要があろう。 

以上、本研究の結果から、 AHR 欠損によ

り、思春期の精巣重量が低下し、精巣の発

達に関与する因子への影響が示唆された。 

 

E. 結論 

 AHR の欠損は、思春期 8 週齢の精巣重

量を低下させた。これが testosterone 低下、

精子数の減少と関係する可能性がある。思

春期である 8 週齢では、testosterone 低下

には、合成系酵素である CYP17 および

17-HSD の低下が関与していることが示

唆された。また、硫酸化ステロイドの生成

に重要な活性硫酸 PAPS 量の低下も推察

された。FGF の増加にもかかわらず、精巣

重量が低下していることは、HSPG 低下

による FGF の機能不全であることが考え

られたが、これには、HSPG の HS 鎖の硫

酸化酵素と PAPS の低下も併せて示唆さ

れた。これらの制御に AHR が重要である

ことが示唆された。AHR は、TCDD によ

り活性化され、その次世代毒性に関与する

が、そのような影響が現れるのは、AHR が

構成的条件下に、性成熟において重要な役

割を担っているためだと考えられる。当研

究室の先行研究で観察された影響、すなわ

ち AHR 欠損させた場合に、ダイオキシン

低用量暴露と類似の性未成熟作用が現れ

ることから、ダイオキシンが AHR の構成

的働きを撹乱させることを示唆している

のであろう。 
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Fig. 1 The testicular expression of mRNAs coding for sex-steroid 
synthesis protein in AHR deficient rats (8,13 weeks old). Each bar 
represents the means ± S.E.M. of 5-6 rats. Significantly different 
from the control: *p<0.05. Abbreviations used: StAR, steroidgenic
acute-regulatory protein; CYP, cytochrome P450; 3HSD, 3-
hydroxysteroid dehydrogenase; 17HSD, 17-hydroxysteroid 
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Fig. 4 The testicular expression of fibroblast growth factor (A-
C) and fibroblast growth factor receptor (D-G) mRNA in AHR 
deficient rats (8,13 weeks old). Each bar represents the means 
S.E.M. of 5-6 rats. Significantly different from the control: 
*p<0.05, **p<0.01. Abbreviations used: FGF, fibroblast growth 
factor; FGFR, FGF receptor. (8 week FGF1, FGF2, FGFR1およ
びFGFR3は、R3年度報告より引用)
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Fig. 5  The testicular expression of Heparan-Sulfate 6-O-
Sulfotransferase (A-C), Heparan Sulfate 2-O-
Sulfotransferase (D),  sulfatase (E-F) and O-linked N-
acetylglucosamine transferase (G) mRNA in AHR deficient 
rats (8,13 weeks old). Each bar represents the means  S.E.M. 
of 5-6 rats. Significantly different from the control: 
***p<0.001. Abbreviations used: HS6ST, Heparan-Sulfate 6-
O-Sulfotransferase; HS2ST, Heparan Sulfate 2-O-
Sulfotransferase; SULF, sulfatase; OGT, O-linked N-
acetylglucosamine transferase. (8 week B, C, およびGは、R3
年度報告より引用 )



分担研究報告書 

 

ダイオキシン誘導性セレン結合性タンパク質 1 (SELENBP1):ヒト由来細胞を用いた検討 

 

研究分担者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院細胞生物薬学分野 准教授 

 

 

研究要旨  

当教室ではこれまでに、ラットおよびマウスのセレン結合性タンパク質 1 
(Selenbp1)がダイオキシン類で誘導されることを明らかにしてきた。また、最近、

Selenbp1-KO マウス腎臓を用いた検討により、Selenbp1 は脂質代謝の調節に重

要であることが分かった。一方、ダイオキシン類がヒトにおいても SELENBP1
を誘導するか否かは明らかになっていない。油症患者において脂質代謝異常が起

こっていることは、これまでの検討から明らかであり、肝臓の SELENBP1 レベ

ルが変動しているとすれば、ラットやマウスなど実験動物での検討結果が有用と

なる。そこで、R4 年度は、ヒト肝臓がん由来細胞 HepG2 を芳香族炭化水素受容

体 (AHR)リガンドで処理し、SELENBP1 が誘導されるか否か検討した。HepG2
を AHR リガンドである 3-メチルコランスレン (MC)処理した。代表的マーカー

である cytochrome P450 1A1 (CYP1A1) mRNA の発現は、MC 濃度依存的に誘

導された。SELENBP1 への影響は有意ではなく、むしろ抑制傾向にあった。次

いで、AHR アンタゴニストである-ナフトフラボン (-NF) により処理したと

ころ、CYP1A1 が誘導された。-NF には弱いながら CYP1A1 誘導作用があるこ

とが分かっていたことから、これを支持する結果となった。一方、-NF は、

CYP1A1 誘導作用が有意でない濃度において、SELENBP1 mRNA を有意に誘導

した。また高濃度では却って影響が弱くなった。そこで、別の AHR リガンドと

して知られる-NF で処理したところ、MC に比べて弱いものの CYP1A1 mRNA
が-NF 濃度依存的に誘導された。この時、SELENBP1 は低濃度で増加傾向にあ

ったが、影響は有意ではなかった。-NF の影響には Nrf2 が関与している可能性

もあるため、Nrf2 の活性化剤となる tBHQ を用いて CYP1A1 発現に及ぼす影響

を調べたところ、低濃度では影響せず、高濃度でわずかな CYP1A1 mRNA レベ

ルの上昇を認めた。tBHQ は SELENBP1 mRNA レベルに影響を与えなかった。

これらの結果は、がん由来細胞を用いたためと推定し、未処理の HepG2 細胞を

調べると SELENBP1 がタンパク質レベルでは確認できず、SELENBP1 が、がん

抑制的働きを持つことを伺わせる結果であった。 

 

Ａ．研究目的 

 Ａ．研究目的   

 セレン結合性タンパク質 (Selenbp1) は、

肝臓、腎臓、性腺などに多く発現するサイ

トゾルタンパク質の一つである  (1)。

Selenbp1 は、生体内においてセレンとの

結合能を有し、セレンの生理的役割に関わ

るものと推定されている。これまでに、抗

酸化的作用 (2)、増殖抑制作用 (3)、ゴル

ジ層板間のタンパク質構成因子 (4) 等の

機能が報告されているものの、これらは、

いずれも決定的とは言い難く、その生理的

機能は十分に理解されているとは言い難

い。 



 当研究室では、ダイオキシン類の一種、

3,3’,4,4’5-pentachlorobiphenyl、および多環

芳香族炭化水素、 3-methylcholanthlene 

(MC)のラットへの曝露により肝臓におけ

る  Selenbp1 タンパク質および  mRNA 

発現が顕著に誘導することをすでに報告

している (5-7)。ダイオキシン類は、免疫

抑制、肝障害、発がんプロモーション作用

等、生体に対して非常に多彩な毒性を引き

起こすが (8)、その大部分の毒性発現に関

与すると考えられているのが芳香族炭化

水素受容体 (AhR) である (9)。ダイオキ

シン類は、細胞内においてサイトゾルに局

在している AhR に結合することで核内

へと移行し、AhR nuclear translocator とへ

テロダイマーを形成する。この複合体が

様々な遺伝子上流に存在するコンセンサ

ス配列、xenobiotic responsive element (XRE) 

に結合することで、cytochrome P450 1A1 

(CYP1A1)に代表される遺伝子発現を変動

させることが知られている (10)。ダイオ

キシン類により変動する遺伝子は実に数

百種類にものぼるが、どの遺伝子変動がど

の毒性発現に重要であるのかなど詳細に

関しては未だ十分には明らかになってい

ない。 

 当研究室では、これまでにラットにおい

て見出されている Selenbp1 遺伝子の誘

導に注目し、ダイオキシンによる毒性との

関連性を検証することを目指して研究を

行って来た。マウスにおいては Selenbp1 

とアミノ酸配列で約 97% の相同性を示

す Selenbp2 (アセトアミノフェン結合性

タンパク質) が存在することが知られて

いるが、これは異なる遺伝子産物であり臓

器分布等も多少異なる (11)。Selenbp2は、

アセトアミノフェン代謝物との結合を介

して肝障害発現に関わると推定されてい

るが (12)、Selenbp1 同様に肝臓に多く発

現していること、および、その相同性の高

さから Selenbp1 との機能的な関連性も

示唆されている。当研究室では、ダイオキ

シンによる Selenbp1 の誘導機構を解析

するため、ダイオキシン類に対して親和性

の異なる AhR を有する二系統のマウス 

(C57BL/6J マウス：高親和性 AhR、 およ

び DBA/2J マウス：低親和性 AhR) を用

いて比較検討することにより、Selenbp1 

の誘導に対する AhR 依存性が検証され

るとともに、Selenbp1 ノックアウト (KO) 

マウスを作製し、その表現型の解析を行っ

た (13)。これらの結果から、Selenbp1 には、

卵巣におけるガンへの防御的な役割があ

る可能性が示された。また、Selenbp1 と

Selenbp2 は、 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-

dioxin (TCDD)による誘導性に差があるこ

とが分かったが、Selenbp1-KO マウスの肝

臓においては、依然として Selenbp2 が発

現しており、Selenbp1-KO によるダイオキ

シン毒性の悪化や軽減作用を見出すこと

は出来ず、その誘導の意義について理解す

ることが難しかった。 

 最近、当研究室では、絶食により肝臓及

び腎臓において、リアルタイム RT-PCR に

より検討を行った際に、Selenbp1 発現は影

響を受けないが、Selenbp2 発現が著しく低

下することを見だした。Selenbp2 の発現は

腎臓において低いことが報告されている

ため (14)、当研究室では、ダイオキシン誘

導性 Selenbp1 の腎臓における役割を明ら

かにすることを目的として研究を推進し

てきた。 

平成 30 年度までの検討により、ダイオ

キシンにより変動する他の因子を排除し

て検討するために、ダイオキシン非投与条

件下で絶食を行い、野生型の C57BL マウ

スと Selenbp1 欠損マウスの腎臓を用いた

メタボロミクス解析を行った。また、マイ

クロアレイ解析も行った。さらに、リアル

タイム RT-PCR による解析を通じて、脂質

代謝関連因子が変動する可能性が示唆さ

れた。令和元年度は、個体数を増やして、

メタボロミクスの精度を上げるとともに、

引き続き Selenbp1 の脂質代謝への影響に



着目してさらなる解析を行った。平成 30

年度及び令和元年度の検討において

Selenbp1-KO マウスの腎臓では、脂肪酸の

および-1 水酸化に関与することが知ら

れている cytochrome P450 4a (Cyp4a)サブ

ファミリーのうち、Cyp4a12a および

Cyp4a12b の発現が有意に低下することが

示唆された。また、ペルオキシゾームでの

分岐脂肪酸の不飽和化を触媒する acyl-

CoA oxidase3 (Acox3)の発現も有意に低下

した。さらに、脂質代謝系の酵素の発現を

制御する peroxisome proliferator-activated 

receptor- (Ppar)の発現レベルの有意な

低下が示唆された。これは、先に行ったマ

イクロアレイの結果を支持した。一方、

Ppar- (Pparb)および Ppar- (Pparg)の発現

レベルには影響がなかった。Pparとヘテ

ロオリゴマーを形成して遺伝子発現を促

進させる retinoid-X-receptor- (Rxr)の発

現の低下が示唆されている。従って、Ppar
および Rxrの発現低下を通じた Cyp4a の

低下が示唆された。一方、cyclooxygenase 1 

(Cox1), Cox2 および 3 種の lipoxygenase レ

ベルは変動しなかった。これに符合して、

ロイコトリエン類の増加が推定された。ま

た、抗酸化酵素の発現解析を行ったところ、

superoxide dismutase 1 (Sod1)およびSod2の

発現が有意に低下していた。また、Sod 活

性、過酸化水素生成量が Selenbp1-KO マウ

ス腎臓で低下することを明らかにした。こ

の時、腎臓及び血中のセレン含量について

は変動がなかった。 

一方、ダイオキシン類がヒトにおいても

SELENBP1 を誘導するか否かは明らかに

なっていない。油症患者において脂質代謝

異常が起こっていることは、これまでの検

討から明らかであり、肝臓の SELENBP1

レベルが変動しているとすれば、ラットや

マウスなど実験動物での検討結果が有用

となる。そこで、R4 年度は、ヒト肝臓が

ん由来細胞HepG2を芳香族炭化水素受容

体 (AHR)リガンドで処理し、SELENBP1

が誘導されるか否か検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 試薬  

-ナフトフラボン  (-NF) は Sigma-

Aldrich より、MC および-NF は、ナカラ

イテスクより、t-BHQ は東京化成工業より

購入して使用した。 

2. 細胞培養 

HepG2 cell は 、 Cellular Engineering 

Technologies, Inc.社より購入して使用した。 

HepG2 細胞は 10%ウシ胎児血清 (FBS) 

を含む D-MEM 培地を使用して、5% CO2 、

37˚C の加湿インキュベーターで培養し、2

～3日に1回 0.25%トリプシン / EDTA で

継代を行った。 12 well plate に 1x105 

cells/well として播種した。24 時間後に、

被検物質を含む培地を１mL/well ずつ添

加した (n=3)。その 24 時間後、HepG2 細

胞を回収した。 

3. リアルタイム RT-PCR 法 

 回収した HepG2 細胞から  RNeasy® 

Mini Kit を使用して、total RNA を抽出し

た。抽出した total RNA を定量したのち、

PrimeScript RT reagent kit with gDNA Eraser 

(タカラバイオ社) を用いて cDNA を合

成した (15)。これを鋳型とし、Fast SYBR 

Green Master Mix (Life Technologies  社) 

を用いて目的タンパク質の mRNA 発現

変動を解析した。解析は、ターゲット 

mRNA の threshold cycle (Ct) 値を -actin 

mRNA の Ct 値で補正した。 

 

 

C. 研究結果  

 ヒト肝臓がん由来細胞 HepG2 を芳香族

炭化水素受容体 (AHR)リガンドで処理し、

SELENBP1が誘導されるか否か検討した。

HepG2 を AHR リガンドである MC 処理し

た。0.1-10 µM MC 処理を行ったところ、

代表的マーカーである cytochrome P450 

1A1 (CYP1A1) mRNA の発現は、MC 濃度



依存的に誘導された (Fig. 1)。10 µM MC

における誘導は特に顕著であった。一方、

SELENBP1への影響は有意ではなく、むし

ろ抑制傾向にあった (Fig. 1)。MC 濃度依

存性は認められていない。次いで、AHR ア

ンタゴニストである-NF (16) により処

理した。2.5-10 µM-NF で処理したとこ

ろ、CYP1A1 が誘導された (Fig. 2)。この

誘導作用は、10 µM で比較すると MC の

それに比べて 10 分の 1 程度であった。-

NFには弱いながらCYP1A1誘導作用があ

ることが分かっていたことから、これを支

持する結果となった。一方、-NF は、そ

の CYP1A1 誘導作用が有意でない 2.5 µM

濃度において、SELENBP1 mRNA を有意

に誘導した (Fig. 2)。また高濃度では却っ

て影響が弱くなった。そこで、別の AHR

リガンドとして知られる-NF により処理

した。0.1-10 µM -NF で処理したところ、

MC に比べて弱いものの CYP1A1 mRNA

が-NF 濃度依存的に誘導された (Fig. 3)。

この時、SELENBP1は低濃度で増加傾向に

あったが、影響は有意ではなかった (Fig. 

3)。-NF および-NF の影響には Nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)が関

与している可能性もあるため、Nrf2 の活

性 化 剤 と な る tert-butylhydroquinone 

(tBHQ)を用いて CYP1A1 発現に及ぼす影

響を調べた。1-100 µM tBHQ を用いて検討

したところ、低濃度では影響せず、高濃度

100 µM tBHQ でわずかな CYP1A1 mRNA

レベルの上昇を認めた (Fig. 4)。tBHQ は

SELENBP1 mRNA レベルに影響を与えな

かった (Fig. 4)。これらの結果は、がん由

来細胞を用いたためと推定し、未処理の

HepG2 細胞をウェスタンブロッティング

で調べると SELENBP1 がタンパク質レベ

ルでは確認できず  (Data not shown)、

HepG2 ががん由来細胞であることと、

SELENBP1 はがん抑制的な働きがあると

報告されていることを総合すると、がん由

来細胞故に SELENBP1 の発現が抑えられ

ているのかもしれない。SELENBP1 が、が

ん抑制的働きを持つことを伺わせる結果

であった。 

 

 

D. 考察 

本研究では、ヒトにおける SELENBP1 の発

現調節を明らかにすることを目的として、ヒ

ト肝臓がん由来細胞 HepG2 を芳香族炭化

水素受容体  (AHR)リガンドで処理し、

SELENBP1が誘導されるか否か検討した。

HepG2 を AHR リガンドである MC で処理

した場合、AHR を介した誘導の代表的マ

ーカーである CYP1A1 mRNA の発現を著

しく上昇させた。このことから、HepG2 細

胞においてAHR依存的なCYP1A1遺伝子

の発現誘導を捉えることが出来ることが

確認された。一方、SELENBP1 への影響は

有意ではなく、むしろ抑制傾向にあった 

(Fig. 1)。過去に、他の研究者が HepG2 細

胞を用いたマイクロアレイを行っており、

HepG2 への TCDD の影響を研究した際、

顕 著 な 変 化 を 示 す 遺 伝 子 の 中 に

SELENBP1 はなかった (17, 18)。また、

SELENBP1 発 現 量 減 少 と glutathione 

peroxidase 1 (GPX1)発現量増加について述

べ た 報 告 で は 、 SMMC7721 細 胞 に

SELENBP1 の発現が⾼く、HepG2 細胞に

は SELENBP1 の発現が低い結果が示され

ている (19)。マイクロアレイは網羅的解

析であるため、個々の解析については別途

行う必要がある。また、後者においては、

AHR リガンドの影響を検討したわけでは

なく、検証が必要であった。本研究では、

MC および-NF という 2 つの AHR リガ

ンドを用いて用量依存性を調べた結果 10 

µM までの範囲では SELENBP1 の誘導が

認められていない。本研究では、ダイオキ

シン類のうち最強の AHR リガンドである

TCDD の影響は調べていないため、結論づ



けることはできないものの、今回検討した

2 つの AHR リガンドは CYP1A1 を誘導し

ていることから考えて、HepG2 細胞では

人工的 AHR リガンドは SELENBP1 を誘

導しにくいものと推察される。次に、AHR

アンタゴニストである-NF の影響につい

て考察する。本来であれば、AHR リガン

ドと併用して、その作用に拮抗することを

示す目的で用いるべきところだが、まず、

-NF の影響について調べた。-NF が弱い

ながら CYP1A1 誘導作用があることは分

かっていたため、まずそれを検証した 

(Fig. 2)。次に、SELENBP1 への影響を確認

したところ、誘導作用を示した (Fig. 2)。

その誘導作用は、CYP1A1 誘導よりも低濃

度で起こった。何故、このような現象が起

こったのかを明らかにするため、Nrf2 の

系による調節の可能性を探った。-NF お

よび-NF には、Nrf2 の系を活性化させる

作用も報告されている (20)。-NF は Nrf2

系を介してエストロゲン誘導性の乳がん

を抑制することも報告されている (21)。

Nrf2 は、ダイオキシンによる AHR 活性化

の系に対して防御的に働く可能性があり、

期待されている (22)。そこで、具体的には、

tBHQ という親電子性物質を用いて検討

を行った。しかし、 tBHQ は高濃度で

CYP1A1 を 誘 導 す る に と ど ま り 、

SELENBP1 の発現へは影響を与えなかっ

た (Fig. 4)。これらの結果から、HepG2 細

胞での Nrf2 を介した SELENBP1 の誘導は

限定的だと思われた。-NF は、AHR アン

タゴニスト  (16)としてだけでなく、

CYP1A1 の阻害剤としても働くと考えら

れている (23)。また、最近の報告では、

CYP1A1 の阻害剤が AHR を活性化するこ

とも示唆されている (24)。後者の場合、

CYP1A1 の阻害を通じた内因性リガンド

の蓄積が起こることによる AHR 活性化と

捉えられている。今回観察された、HepG2

における-NF による SELENBP1 の誘導

が CYP1A1 の阻害を通じた内因性リガン

ドの蓄積によるものである可能性も否定

できない。この検証のためには、別の

CYP1A1 阻害剤による影響、さらには内因

性リガンド候補を併用する実験を行う必

要があろう。 

また、本研究では、HepG2 においては、

元々の SELENBP1 の発現レベルがかなり

低いことも改めて確認された。このことか

ら、未処理の細胞においても SELENBP1

の発現レベルが高い細胞種を選択して検

討を行う必要がある。市販細胞で薬物代謝

酵素レベルが正常肝臓細胞と遜色ないも

のとして HepaRG 細胞があるため、これを

用いた検討が望まれる。 

 

E. 結論 

以上の結果から、1) 本研究では、-NF が

ヒト肝臓がん由来細胞 HepG2 で SELENBP1

を誘導することを初めて明らかにした。2) 

AHR リガンドである MC は、CYP1A1 を

濃度依存的に誘導したが、SELENBP1 は誘

導しなかった。3) -NF は、CYP1A1 を誘導

するよりも低濃度で SELENBP1 を誘導した。

今後、この-NF による SELENBP1 誘導機

構の検討を通じて、ヒトにおける SELENBP1

の調節にAHRが関与するか否かを明らかに

する必要がある。  
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Fig. 1 Effect of 3-MC on CYP1A1 and SELENBP1 mRNA in 
HepG2 cells. Cells were exposed to 3-MC at 0.1, 1.0 and 10 µM for 
24 hr. For the control, the vehicle DMSO was added. Each bar 
represents the mean ± standard error of the mean (S.E.M.) of 3 
samples. Significantly different from control, **, p<0.01
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Fig. 2  Effect of -NF on CYP1A1 and SELENBP1 mRNA in 
HepG2 cells. Cells were exposed to -NF at 2.5, 5.0 and 10 µM for 
24 hr. For the control, the vehicle DMSO was added. Each bar 
represents the mean ± standard error of the mean (S.E.M.) of 3 
samples. Significantly different from control, * , p < 0.05; **, p < 
0.01; ***, p < 0.001.
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Fig. 3  Effect of -NF on CYP1A1 and SELENBP1 mRNA in 
HepG2 cells. Cells were exposed to -NF at 0.1, 1.0 and 10 µM for 
24 hr. For the control, the vehicle DMSO was added. Each bar 
represents the mean ± standard error of the mean (S.E.M.) of 3 
samples. Significantly different from control, ***, p < 0.001.
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Fig. 4  Effect of t-BHQ on CYP1A1 and SELENBP1 mRNA in 
HepG2 cells. Cells were exposed to t-BHQ at 1.0, 10.0 and 100.0 
µM for 24 hr. For the control, the vehicle DMSO was added. Each 
bar represents the mean ± standard error of the mean (S.E.M.) of 3 
samples. Significantly different from control, **, p < 0.01.



分担研究報告書 

 

AhR シグナルの活性化によるヒト歯根膜細胞の骨芽細胞分化抑制メカニズムの解析 

 

研究分担者  前田 英史 九州大学歯科保存学研究分野教授 

 

研究要旨 AhR シグナルの活性化は、ヒト歯根膜幹細胞の Tenascin-C の発現を

抑制する。 

 

Ａ．研究目的   

 歯槽骨の修復には、骨芽細胞が重要な役

割を果たすが、これらの骨芽細胞は、歯根

膜細胞に存在する歯根膜幹細胞から分化

すると考えられている。我々は油症患者に

対する歯科検診を通じて、患者では歯周ポ

ケットが深化する傾向を明らかにしてい

る。そこで、ダイオキシン類による AhR

シグナルの活性化が、ヒト歯根膜幹細胞の

遺伝子発現を変化させることで、骨芽細胞

分化を抑制するとの仮説を立てた。この仮

説を検証するため、ヒト歯根膜幹細胞にお

ける骨芽細胞関連遺伝子発現について検

証を行うこととした。 

 

Ｂ．研究方法   

 ダイオキシン類 (BaP) への曝露により、

AhR シグナルを活性化させたヒト歯根膜

細胞 (BaP-PDLC) と、曝露していないヒト

歯根膜細胞 (Cont-PDLC) を用いたマイク

ロアレイ解析を行い、その中から

BaP-PDLC にて発現が減少する骨芽細胞関

連遺伝子を選出した。次に、BaP への曝露

を行った 2 種のヒト歯根膜幹細胞株 

(1-17 細胞株および 2-23 細胞株) を用い

て、選出した遺伝子群における発現量を検

証した。 

（倫理面への配慮） 

ヒト歯根膜およびヒト歯根膜細胞株の

使用は、九州大学医系地区部局ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会へ申請

を行ったのち、承認を得ている。またイン

フォームドコンセントを行い、患者からの

同意を得たうえで実験に使用している。細

胞には匿名化を行い、本人特定を不可とし

ている。 

 

Ｃ．研究結果  

 BaP-PDLC と Cont-PDLC を用いたマイク

ロアレイ解析の結果から、BaP-PDLC にお

いて発現量が Cont-PDLC の 1/2.37 となる

Tenascin-C を選出した。次に、BaP への曝

露を行った1-17細胞株および2-23細胞株

におけるTenascin-C発現量をRT-PCR法に

て検索したところ、いずれにおいても、非

曝露群と比較して、減少する傾向にあった。 

 

Ｄ．考察 

Tenasicin-C は細胞外マトリックスの

糖タンパクの一つであり、創傷治癒が生じ

ている組織にて高発現することから 

(Midwood KS et al. Cell Mol Life Sci. 

2011.)、組織の修復に重要な役割を果たす

因子であると考えられる。また、

Tenasicin-C はメカニカルストレスを与

えた骨組織において、発現上昇が認められ

ることから (Webb CM et al. J Bone Miner 

Res. 1997)、骨組織においても再生に関与

する可能性が考えられる。これらの内容か

ら、ヒト歯根膜幹細胞株における

Tenasicin-C 発現の減少は、それらの骨芽

細胞分化を介した歯槽骨修復能を低下さ

せる可能性が示唆された。 

 



Ｅ．結論 

ヒト歯根膜細胞およびヒト歯根膜幹細

胞株において、AhR シグナリングの活性化

は、Tenascin-C 発現を減少させる。 

 

Ｆ．研究発表 

該当無し。 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

 該当無し。 



分担研究報告書 

 

AhR シグナルの活性化はヒト歯根膜細胞の MMP 発現にどのような変化を及ぼすか 

 

研究分担者  友清 淳  九州大学病院歯内治療科診療准教授 

 

 

研究要旨 ヒト歯根膜およびヒト歯根膜幹細胞株において、AhR シグナルの活性

化により MMP12 発現が上昇することが明らかとなった。 

Ａ．研究目的   

 我々はこれまでに AhR シグナルの活性

化が、ヒト歯根膜細胞における collagen 

type I (COL1) 発現を減少させる一方、

COL1 の 分 解 酵 素 で あ る Matrix 

metalloproteinase (MMP) 1 発現を上昇さ

せることを明らかにし、この結果からダイ

オキシン類が歯周組織の破壊に関与する

可能性を示唆してきた。本研究では、AhR

の活性化により、MMP1 以外の MMP も発現

上昇が起こるかについて検証した。 

 

Ｂ．研究方法   

 Benzo(a)pyrene (BaP) 存在下または非

存在下にて 7 日間培養したヒト歯根膜細

胞に対し、マイクロアレイ解析を行い、遺

伝子発現パターンを比較した。次に、別の

2種のヒト歯根膜細胞および2種のヒト歯

根膜幹細胞株 (1-17細胞株および2-23細

胞株) に対して、RT-PCR 法を用いて MMP12

発現を比較した。 

（倫理面への配慮） 

ヒト歯根膜およびヒト歯根膜細胞株の

使用は、九州大学医系地区部局ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会へ申請

を行ったのち、承認を得ている。またイン

フォームドコンセントを行い、患者からの

同意を得たうえで実験に使用している。細

胞には匿名化を行い、本人特定を不可とし

ている。 

 

Ｃ．研究結果  

 マイクロアレイ解析の結果から、BaP に

よる AhR シグナルの活性化により、ヒト歯

根膜細胞において MMP12 発現が上昇する

ことが明らかとなった。また、別の 2種の

ヒト歯根膜細胞においても、BaP 刺激によ

り MMP12 発現が上昇した。さらに、2種の

ヒト歯根膜幹細胞株においても、MMP12 発

現が上昇することが明らかとなった。 

 

Ｄ．考察 

 ヒト歯根膜組織においては、AhR シグナ

ルの活性化は MMP1 に加えて MMP12 発現を

上昇させる可能性が示唆された。またヒト

歯根膜細胞だけではなく、ヒト歯根膜幹細

胞株においても、MMP12 発現が上昇したこ

とから、この上昇は細胞の分化度にかかわ

らず生じる可能性が示唆された。さらに、

マウス歯根膜組織においては MMP12 の発

現量はさほど高くないが、矯正力をかけた

場合に発現が上昇するという報告がある

こ と か ら  (Narimiya T et al. J 

Periodontal Res. 2017.)、AhR シグナル

の活性化も矯正力と同様に、歯根膜組織に

は大きな刺激となっている可能性も推察

された。 

 

Ｅ．結論 

BaP は、ヒト歯根膜およびヒト歯根膜

幹細胞株における MMP12 発現を上昇さ

せることが明らかとなった。 



 

Ｆ．研究発表 

 該当無し。 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

 該当無し。 
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